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REVISAO BIBLIOGRAFICA

RESUMO

Introdugdo e objetivo: O presente artigo é uma revisdo de literatura que tem como objetivo
discutir a relacdo entre o consumo excessivo de bebidas alcodlicas e o fato da mesma
aumentar as chances de desenvolvimento de cdncer de boca, faringe e laringe quando
comparada com a populacdo normal. Associado a isso, os efeitos antioxidantes do vinho
como prevencao desse tipo de cancer sao citados; todavia, de modo geral, ndo existem
comprovagoes cientificas a respeito dessa afirmativa. Discussdo: O cancer sendo o resultado
de modificacGes genéticas, que ocasionam descontrole de proliferacdo, diferenciacdo e
morte celular, depende de efeitos iniciadores ou mutagénicos, como substancias quimicas.
Logo, o alcool e sua influéncia sobre a carcinogénese varia conforme a tipo e consumo de
bebidas alcodlicas e se agrava quando associado a outros habitos. Entretanto, a quantidade
total de dlcool ingerida e a duracdo desse hdabito, sdo mais significativas do que o tipo da
bebida que foi consumida. Métodos: Foi realizado levantamento bibliografico nas bases de
dados do Scielo, PubMed, NCBI, Revista Arquivos Médicos do ABC e Europe PMC. Foram
utilizadas as palavras chaves “dlcool”, “cancer”, “neoplasias”, “trato gastrointestinal
superior”, “alcoolismo”, “cavidade oral” e “digestério superior”. Foram selecionados 9
artigos e apos a leitura de todo o corpo do texto apenas 7 abordavam o tema. Resultados:
As literaturas apontam que segundo a andlise de células meta-nucleadas de alcodlicos
portadores de carcinomas orais, que o alcool estd mais associado a tumores de cavidade
oral, faringe, laringe e esofago. Além disso, o dlcool pode influenciar as células proliferativas
pelas vias intracelular e intercelular o que causa a exposi¢ao carcinogénica das células-tronco
proliferantes na camada basal. Consideragdes finais: A associacdo do cancer no trato
gastrointestinal superior tem sido estudada nos ultimos anos e foi comprovado que os riscos
aumentam devido a associagdo com o tabagismo, ma higiene oral, distturbios imunolégicos
e nutricionais.
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Carcinogenic and mutagenic effects of alcohol
consumption on the upper gastrointestinal tract: a
literature review

ABSTRACT

Introduction and objective: This article is a literature review that aims to discuss the
relationship between excessive consumption of alcoholic beverages and the fact that it
increases the chances of developing cancer of the mouth, pharynx and larynx when
compared to the normal population. . Associated with this, the antioxidant effects of
wine as a prevention of this type of cancer are cited; however, in general, there is no
scientific evidence regarding this statement. Discussion: Cancer being the result of
genetic modifications, which cause uncontrolled proliferation, differentiation and cell
death, depends on initiating or mutagenic effects, such as chemical substances.
Therefore, alcohol and its influence on carcinogenesis varies depending on the type and
consumption of alcoholic beverages and worsens when associated with other habits.
However, the total amount of alcohol consumed and the duration of this habit are more
significant than the type of drink that was consumed. Methods: A bibliographical survey
was carried out in the Scielo, PubMed, NCBI, Revista Arquivos Médicos do ABC and
Europe PMC databases. The keywords “alcohol”, “cancer”, “neoplasms”, “upper
gastrointestinal tract”, “alcoholism”, “oral cavity” and “upper digestive” were used. 9
articles were selected and after reading the entire body of the text, only 7 addressed the
topic. Results: The literature indicates that, according to the analysis of meta-nucleated
cells from alcoholics with oral carcinomas, alcohol is more associated with tumors of the
oral cavity, pharynx, larynx and esophagus. Furthermore, alcohol can influence
proliferative cells via intracellular and intercellular pathways, which causes carcinogenic
exposure of proliferating stem cells in the basal layer. Final considerations: The
association of cancer in the upper gastrointestinal tract has been studied in recent years
and it has been proven that the risks increase due to the association with smoking, poor
oral hygiene, immunological and nutritional disorders.
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1. INTRODUGAO:

A associacdo entre o consumo de alcool e cancer nas cavidades aerodigestivas
superiores tém sido bastante estudada recentemente - visto que o consumo de alcool
(etanol) tem aumentado em varias populacbes e a faixa etdria dos individuos
consumidores tem sido, progressivamente, mais baixa ao longo dos anos, por diversos
fatores, esses, principalmente culturais. Para o melhor entendimento da correlagao
entre os dois fatores citados, faz-se necessario conceituar, de modo resumido, o cancer
em si: um resultado de modificacdes genéticas advindas de efeitos mutagénicos ou de
estimulos, denominados promotores. Os efeitos mutagénicos provém de substancias
guimicas, dentre elas, o alcool; enquanto os promotores, estimulam a proliferacao
celular, também contribuindo no processo da carcinogénese.

No metabolismo do dlcool, é possivel identificar metabdlitos com ambos efeitos
mutagénicos e promotores. Entdo, se levar em consideracdo a principal rota de
degradacdo do dlcool, pode-se ver que o dlcool é convertido em acetaldeido por meio
da enzima alcool-desidrogenase, e o acetaldeido, por sua vez, é convertido em acetato
pela enzima aldeido-desidrogenase. Apds essa rota, o acetato serda levado para
diferentes partes do corpo. Contudo, o acimulo de acetaldeido na boca pode provocar
guebra da dupla fita de DNA das células, de modo a causar o exacerbado proliferamento;
isso pode ocorrer devido ao consumo continuo ou de altas doses de alcool, bem como
a degradacdo parcial pela presenca de enzimas aldeido desidrogenase com atividade
limitada. Diante disso, o dlcool influencia na proliferacao celular pelas vias intracelulare
(permeabilidade) e intracelulares (endocitose) como resposta a diminuicdo na espessura
do epitélio bucal, também provocada pelo contato do alcool. A regulacdo da exposicao
de toxinas cancerigenas a lamina basal é feita por meio dessas vias, no entanto, a
vivéncia individual de cada pessoa também favorece o acometimento de cancer oral.

Existem contradicdes que dizem respeito ao mecanismo de acdo do alcool uma
vez metabolizado pelo organismo, ja que, ainda ndo se sabe ao certo se a mutacao
celular ocorrera dependendo da bebida a ser ingerida, ou da quantia geral de alcool a
ser consumida e tempo de dura¢do do habito. E, também, relevante ressaltar que a
associacdo do alcool com fatores externos como o tabagismo, a ma higiene oral, os

disturbios imunoldgicos e nutricionais, pode resultar numa sinergia que,
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consequentemente, aumentara as chances da génese de tumores no trato
gastrointestinal superior. Todavia, o estudo de sua a¢do isolada, ainda ndo possui muitas

evidéncias.

2. METODOLOGIA:

Trata-se de uma revisado integrativa de literatura, que tem como objetivo reunir
e sintetizar resultados de pesquisas sobre um determinado tema, de maneira ordenada
e sistemadtica, de modo a contribuir para o melhor entendimento do assunto em
questdo. Para a elaborac¢do das etapas, primeiramente, foi definido o tema, seguido da
delimitagao de critérios de exclusdo e inclusao.

A pesquisa bibliografica foi realizado nas bases de dados PubMed, Scielo, NCBI,
Europe PMC, Revista Arquivos Médicos do ABC e ResearchGate, sem linha de tempo
especifica, através dos descritores “dlcool”, “cancer”, “neoplasias”, “trato
gastrointestinal superior”, “alcoolismo”, “cavidade oral” e “digestério superior”.

Os critérios de exclusdo considerados foram: artigos que citam a relacdo direta
do tabagismo com o alcool e a carcinogenese nos titulos, bem como artigos que
tratavam-se de cancer no trato gastrointestinal inferior; além disso, os critérios de
inclusdao foram: artigos completos originais nas linguas inglés e portugués, bem como os
gue relacionavam-se diretamente com a pauta abordada na revisao de literatura.

Foram selecionados 9 artigos - estes, por sua vez, lidos por completo, a fim de
selecionar apenas os que de fato abordavam a tematica da revisao literaria a ser escria.
Logo, o resultado foi composto por 7 artigos concordantes aos objetivos e critérios de
inclusdao. Ademais, a técnica de fichamento foi utilizada como metodologia de estudos

para a melhor associacdo dos titulos, temas e modalidades de artigos contempladas.

3. RESULTADOS:

Quadro 1: caracterizacdo dos estudos na revisao integrativa.

Nome do artigo Principais resultados e conclusdo Base de dados
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Alcool e cancer.

O 4dlcool, em sua metabolizagdo, possui efeitos
mutagénicos e promotores, entretanto, hd uma
intensificacdo do efeito carcinogénico do alcool devido
a ingestdo de doses altas e o tipo de bebida alcodlica

consumida.

Revista  Arquivos

Médicos do ABC

Anadlise de células | O alcool estd mais associado aos tumores de cavidade | Scielo
meta-nucleadas de | oral, faringe, laringe e esofago, enquanto o tabaco
alcodlicos tambem foi relacionado ao cancer de boca, faringe e
portadores de | laringe. O contato mais facil com e prolongado dessas
carcinomas orais. substancias com a mucosa bucal é corrobora na maior
frequéncia desses tipos de neoplasias.
Intake of wine, beer | O vinho pode hipoteticamente prevenir o cancer | Scielo
and spirits and risk | gastrico por 2 mecanismos Helicobacter pylori,uma
of gastric cancer. bactéria conhecida por estar associada a Uulcera
gastrica, é inibida pela ingestao do vinho,o alcool pode
aumentar a acidez intragastrica, o que pode impedir a
proliferacdo das bactérias ndo-Helicobacter pylori.
O consumo de bebidas alcodlicas e um forte fator de | Pubmed
Alcohol . n . . .
risco para cancer de cavidade oral e faringe pois o
dehydrogenase 3 alcool desidrogenase tipo 3 (ADH 3) metaboliza o
genotype and risk of etanol em acetaldeido, o qual é um agente
oral cavity and cancerigeno.
pharyngeal cancers.
Population based | Uma ingestdo moderada de vinho provavelmente ndo | NCBI

cohort study of the
association

between alcohol

aumenta o risco de cancer do trato digestivo superior,
enguanto uma ingestdo moderada de cerveja ou alcool

aumenta consideravelmente o risco. Comparado com
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intake and cancer of

the upper digestive

nao alcoolitas, o risco de cancer do trato digestivo

superior dobrou entre os que bebem.

tract.
Alcool e Cancer | Certas concentracdes de alcool acarreta no aumento | ResearchGate
Bucal: da permeabilidade da mucosa bucal, de feitio a
Consideragdes potencializar a  penetragdo de  substancias
sobre os | carcinogénicas. Além disso, o alcool é responsavel pela
mecanismos maior proliferacdo epitelial, além de modificar o
relacionados. processo de maturacdo das células.
Alcohol and oral | O dlcool pode influenciar as células proliferativas pelas | Europe PMC
cancer. vias intracelular (por exemplo, endocitose) e
intercelular (permeabilidade). A exposicao
carcinogénica das células-tronco proliferantes na
camada basal pode ser regulada por essas vias. A
variacdo individual pode ajudar a explicar por que o
cancer bucal surge em algumas pessoas, mas nao na
maioria, que fumam e consomem excesso de alcool.
4. DISCUSSAO:

Alcool e cancer.

Para um melhor entendimento acerca do assunto, cancer é o resultado de

mudancas genéticas, que fazem alteracdo nos processos de proliferacdo celular, bem

como diferenciacdo e controle da morte celular. A exacerbada proliferagcdo celular

depende de efeitos denominados iniciadores ou mutagénicos, os quais sdo capazes de

gerar danos ndo repardveis no DNA, dentre eles, estdo os agentes fisicos, quimicos e

bioldgicos - a acdo das substancias quimicas serdo discutidas neste artigo, visto que o

alcool figura-se nesta categoria. H3d também estimulos chamados de promotores, os

quais estimulam a maior proliferacao celular, geralmente, nao-mutagénicos e que

também contribuem com esse processo.
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O alcool, em sua metabolizagdo, possui efeitos mutagénicos e promotores, além
de produzir acréscimos, o que assegura a exposi¢ao cronificada destes fatores causais.
Diante disso, a influéncia do alcool sobre a carcinogénese nao relaciona-se unicamente
com seus efeitos no metabolismo, mas também varia conforme o tipo de bebida
alcodlica e a dosagem a ser ingerida - dado que quanto maior a ingestdo, maiores os
riscos de desenvolvimento do cancer no trato digestivo alto. Em contrapartida, faz-se
necessario pontuar a agao do vinho tinto, que apresenta Resveratrol como componente,
o qual exerce funcdo de protecdo e apresenta diversas referéncias na literatura cientifica
sobre os seus efeitos benéficos. Contudo, hd também em sua composicdo, os
flavondides - substancias que agravam os efeitos prejudiciais do dlcool. Logo, os
beneficios protetores do vinho tinto, rapidamente se perdem com o aumento da dose,
pois os efeitos maléficos do dlcool sobrepdem-se aos bons.

Desse modo, a literatura cientifica demonstra que ha uma intensificacdo do
efeito carcinogénico do alcool devido a ingestdo de doses altas de determinadas formas
de bebidas alcdolicas. No entanto, através do viés oncoldgico, ndo existem evidéncias
cientificas suficientes para que o consumo de alcool (vinho tinto) seja recomendado
como forma de prevencdo ao cancer. Trata-se de uma questdo que ndo se encontra
consistente para que tal orientacdo seja garantida. Logo, urge bastante cuidado na

manipulagdo acerca da questao.

Analise de células metanucleadas de alcodlicos portadores de carcinomas orais.

As bebidas alcodlicas sdao compostos de misturas complexas de diferentes tipos
de dlcoois, aldeidos e ésteres, além de substancias organicas e inorganicas. Os efeitos
carcinogénicos e mutagénicos sdao principalmente promovidos pelos primeiro
metabdlitos do alcool: o acetaldeido e o formaldeido; a ativagdo destes metabdlitos sdo
primordiais para a possivel acdo quimica na mutagénese.

O consumo de bebidas alcodlicas atua de maneira local e sistémica, sendo
responsavel pela penetracdo de substancias carcinogénicas, bem como pela condugdo a
depressao do sistema imunoldgico - o que favorece o desenvolvimento de neoplasias.
Esse efeito citotdxico, ao ser relacionado com a imunossupressao, causa uma sinergia
gue potencializa o risco relativo estimado para o desenvolvimento de cancer na

cavidade oral. Apesar da ‘possibilidade de neoplasias malignas se originarem em
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diversos tecidos, os epitélios de revestimento sdao os mais susceptiveis a desenvolverem
cancer, uma vez que estdo frequentemente em contato direto com agentes quimicos

precursores de substancias carcinogénicas.

Ingestao e vinho, bebidas alcodlicas e o risco de cancer gastrico.

Nesse artigo, foi observado que a tdo conhecida associagao entre a ingestdao do
alcool e do cancer no trato digestivo superior acima da cardia era dependente do tipo
de bebida alcodlica. Por exemplo, foi possivel identificar a antitese de que o vinho tinto
possui substancias que mostram-se benéficas quanto a metabolizacdo do alcool no
organismo. Os demais tipos de bebidas alcodlicas, entretanto, ndo demonstraram
nenhuma substancia possivelmente benéfica ao relacionar o consumo de alcool com a
carcinogénese.

Hipoteticamente, o vinho tinto previne cancer gastrico por 3 diferentes
mecanismos: o0 primeiro consiste na existéncia no organismo da Helicobacter pylori,
uma bactéria conhecida por ser associada com ambas Ulcera gdstrica e cancer gastrico -
esta é inibida pela ingestao de vinho, uma vez que o mesmo contém componentes
antimicrobianos; enquanto o segundo baseia-se no fato de que o dlcool pode aumentar
acidez intragdstrica - a qual pode impedir o supercrescimento de espécies bacterianas
gue atuam principalmente no desenvolvimento de cancer gdastrico; ha ainda o terceiro
mecanismo, que tém demonstrado as propriedades anticarcinogénicas do Resveratrol e

outros fatores presentes no vinho mas ndo na cerveja.

Gendtipo da alcool desidrogenase 3 e o risco da cavidade oral e canceres
faringeos.

Esse artigo aborda que o consumo de bebidas alcodlicas é um forte fator de
risco para canceres da cavidade oral e da faringe (canceres orais). A enzima polimorfica
Alcool desidrogenase do tipo 3 (ADH3) converte o etanol para acetaldeido, um
carcinégeno que delimita o desenvolvimento de cancer no trato gastrointestinal
superior.

No estudo, bebidas alcodlicas foram convertidas em gramas de etanol puro e o
consumo médio diario foi calculado pela divisdo cumulativa de consumo alcodlico

durante a vida do individuo. A interacao entre o gendtipo ADH3 e os niveis de consumo
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de alcool didrio foi estudada com o intuito de testar a igualdade do efeito do gendtipo
da enzima ADH3 durante o consumo da bebida. Concluiu-se que a relagdo da enzima
alcool desidrogenase do tipo 3 com a génese de cancer na cavidade bucal ndo possui
grande significado; enquanto, por outro lado, a ingestdo frequente de alcool teve mais

relevancia - ao ser comparada.

Estudo de base populacional do tipo coorte sobre a associagao entre a ingestdo de
alcool e cancer do trato digestdrio superior.

Diversos estudos epidemioldgicos demonstraram uma grande associacdo entre
o consumo de alcool e cancer do trato digestivo superior. Contatou-se que a mortalidade
estd bastante relacionada com o tipo de alcool a ser ingerido. Numa comparacdo entre
os 3 tipos principais de bebidas (vinho, cerveja e licor), foi observado que o consumo de
vinho provoca a redugdo no risco de desenvolvimento de cancer oral, enquanto a

ingestdo de cerveja e de licor aumenta o risco consideravelmente.

Alcool e Cancer Bucal: Considerag¢des sobre os Mecanismos Relacionados

Esse trabalho objetivou determinar uma relagao entre os diferentes mecanismos
da acdo do alcool e da carcinogénese na cavidade oral, dado que o consumo de éalcool
representa um dos fatores mais notaveis associados a génese do cancer no trato
gastrointestinal superior. O estrago provocado na mucosa oral pelo alcoolismo pode ser
resultado de sua acdo direta, pela sua presenca na corrente sanguinea ou de sua atuacao
sobre outros sistemas. Ademais, varios mecanismos podem promover alteragdes na
mucosa oral, apesar de ndo estar evidente na literatura qual desses seria o mais
importante ao relacionar a carcinogénese na boca.

Sob a perspectiva histoldgica, concentracdes especificas de alcool intensificam a
permeabilidade da mucosa bucal, de modo que aumenta o poder de penetra¢do dos
carcinégenos nas células. Alguns estudos investigaram o papel do consumo do alcool na
morfologia e no processo de renovacao celular do epitélio bucal, de maneira que
afirmam que a ingestdo de alcool promove uma reducdo da espessura do epitélio bucal;
contudo, outros estudos confirmam que essa diminuicdo da espessura seria uma
consequéncia da expansdo da descamacdo celular - apesar de certos autores

demonstrarem que ela poderia ser proveniente da diminuicdo do volume das células.
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Além disso, destaca, também, que o alcool é responsavel por um aumento na
proliferacdo epitelial devido ao consumo cronico de alcool - pode-se concluir, assim, que
o aumento da proliferacao celular estaria funcionando de modo compensatério para
conservar a integridade do tecido epitelial, e poderia tornar mais provavel a existéncia
de mutacgdes e danos cumulativos, acarretando no desenvolvimento de cancer.

Por um viés bioquimico e metabdlico, o metabolismo do dlcool é responsdvel
pelo aumento da producdo de radicais livres e diminuicdo dos mecanismos
antioxidantes, de modo a causar estresse oxidativo. Para o melhor entendimento, faz-
se necessario expor o trajeto da bebida alcodlica quando ingerida; a mucosa bucal é o
primeiro local de degradacdo do alcool, e apesar de ndo ser o local preferencial para a
gue isto ocorra, certa quantidade da substancia é absorvida e metabolizada em nivel
tecidual durante a degluticdo. A maior parte do dlcool ingerido é absorvida pelo
intestino delgado e vai diretamente para a corrente sanguinea, nesta rota de
degradacdo, o alcool é transformado pela enzima aldeidodesidrogenase (ALDH) e
conduzido para diferentes partes do corpo, onde pode ser usado para fabricar energia
ou sintetizar outras moléculas essenciais pela glicélise. As enzimas de degradacdo do
alcool apresentam polimorfismo genético que pode ser responsavel pela diferenca na
sensibilidade individual. Algumas isoformas dessas enzimas possibilitam o acimulo de
metabdlitos téxicos como o acetaldeido, o qual é um metabdlito toxico eficaz em
promover a quebra da dupla fita de DNA e formar complexos (adducts) com diferentes
moléculas, principalmente com proteinas, que pode provocar problemas no DNA ou a
outras estruturas das células. Como a atividade da ALDH é escassa na boca, pode haver
o acumulo de acetaldeido no epitélio bucal, de forma a prejudicar o metabolismo
celular; logo, o consumo ininterrupto ou de altas doses de dlcool, bem como a quebra
parcial pela enzima (ALDH) pode gerar o estresse oxidativo e a carcinogénese. Dessa
forma, é primordial que mais estudos sejam elaborados para explicar esses processos,
especialmente o relacionado ao polimorfismo genético das enzimas de degradacdo e ao
papel de estresse oxidativo no mecanismo de dano relacionado ao alcool.

Outras variacdes como diminuicdo da capacidade de reparo de DNA, disturbios
do sistema imune e do estado nutricional podem favorecer na associacao do alcool com
o desenvolvimento do cancer bucal, esta relacdo de sinergismo é ainda mais nitida

guando ha combinacdo com o tabagismo, o que se observa na maioria das pessoas,
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complicando o estudo de sua a¢do isolada. Essa temdtica é bastante multipla e variada,
jd que esses mecanismos relacionam-se entre si, tornando dificil determinar o
verdadeiro efeito de cada um deles. Além disso, diversos estudos epidemiolégicos tém
confirmado que o consumo de dalcool é um fator de risco para o surgimento de
carcinoma espinocelular, que é o tipo de cancer mais comum na cavidade oral; contudo,
a quantidade de dlcool ingerida e o tempo de duragdo de habito sao mais pertinentes

do que o tipo de bebida alcodlica ingerida.

Cancer oral e alcool.

Tendo em vista que o consumo de alcool representa um dos fatores mais notdveis
associados ao desenvolvimento do cancer de boca e que a incidéncia crescente do
cancer oral é concreta, a reavaliacdo do papel do alcool, tanto de forma isolada como
associado com outros agentes etioldgicos foi necessaria. Entretanto, o estudo dos
impactos do consumo de alcool na cavidade oral encontra diversas complicacdes, ja que
os individuos usualmente consomem diferentes niveis de bebidas alcodlicas, e ndo sdo
consistentes a respeito das doses ingeridas. Ademais, a quantidade total de dlcool
ingerida e o seu tempo de duragao sdao mais importantes do que o tipo de bebida
alcodlica ingeridas.

Variagdes individuais podem auxiliar na explicagdo do motivo pelo qual o cancer
surge em algumas, mas ndo na maioria das pessoas que fumam e consomem 4alcool
excessivamente. Outrossim, o dlcool pode influenciar as células proliferativas por meio
das vias intercelulares, através da permeabilidade e das vias intracelulares, através da
endocitose, ambas regulam a exposicdo carcinogénica das células-tronco proliferativas
na lamina basal.

Apesar de estudos comprovarem alguns mecanismos através dos quais o alcool
causa modificacdes, ndo hd ainda um entendimento integro de como eles podem alterar

a mucosa bucal no que diz respeito ao surgimento de um carcinoma espinocelular.

5. CONSIDERAGOES FINAIS:
Com o aumento exacerbado do consumo alcool, em individuos de baixa faixa
etaria a associacao entre o consumo de dlcool e cancer nas cavidades aerodigestivas

superiores tem sido estudada cada vez mais nos ultimos anos. A associacdo do éalcool
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com fatores externos como o tabagismo, a ma higiene oral, os disturbios imunoldgicos
e nutricionais, pode resultar numa sinergia que, consequentemente, aumentard as
chances da génese de tumores no trato gastrointestinal superior. Apesar das
controvérsias hipotéticas a respeito dos efeitos antioxidantes e protetores do vinho, ndo
existem recomendacdes que dizem respeito sobre o consumo de alcool como forma de

prevengao ao cancer no trato nas vias gastricas, esofagicas e orais.
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