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Resumo
O consumo de álcool é um dos fatores de risco para o desenvolvimento do câncer bucal; entretanto, os mecanismos
envolvidos no dano gerado pelo álcool são parcialmente compreendidos. Determinadas concentrações de álcool
causam aumento da permeabilidade da mucosa bucal, potencializando a penetração de carcinógenos. Além disso,
é responsável por um aumento na proliferação epitelial, bem como pela modificação do seu processo de maturação.
Outras alterações, como redução da capacidade de reparo de DNA, distúrbios do sistema imune e do estado
nutricional podem contribuir na sua relação com o desenvolvimento do câncer bucal. O metabolismo do álcool
aumenta a produção de radicais livres e diminui os mecanismos antioxidantes, levando ao estresse oxidativo. O
polimorfismo genético das enzimas de degradação do álcool pode ser responsável pela diferença na sensibilidade
individual. Algumas isoformas dessas enzimas permitem o acúmulo de metabólitos tóxicos como o acetadeído,
que pode causar dano ao DNA ou a outras estruturas celulares. A partir de uma revisão de literatura, esse trabalho
tem como objetivo estabelecer uma relação entre os diferentes mecanismos da ação do álcool e a carcinogênese na
cavidade oral.
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INTRODUÇÃO

O consumo de álcool é um dos principais fatores de
risco relacionados ao desenvolvimento do câncer de
boca. O dano provocado pelo consumo de álcool na
mucosa oral pode ser resultado de sua ação direta, pela
sua presença na corrente sangüínea ou de sua atuação
sobre outros sistemas. Diversos mecanismos podem
influenciar a mucosa oral, não estando claro na literatura
qual desses seria o mais importante no que diz respeito
à carcinogênese em boca. A partir de uma revisão de
literatura, este trabalho tem como objetivo estabelecer
uma relação entre os diferentes mecanismos da ação do
álcool e a carcinogênese na cavidade oral.

Os artigos foram localizados através de busca na base
de dados Medline, fazendo o cruzamento das palavras
"oral mucosa" e "alcohol". Dentre os trabalhos
encontrados, foram selecionados aqueles que se
enquadravam no enfoque do trabalho e mais relevantes
em termos de delineamento e resultados encontrados.
Alguns artigos citados nesses trabalhos foram utilizados,
a fim de trazer informações complementares.

REVISÃO DE LITERATURA

O consumo de álcool (etanol) tem aumentado em
várias populações, e a faixa etária dos indivíduos
consumidores tem sido cada vez mais baixa1,2. Diversos
estudos epidemiológicos têm mostrado que o consumo
de álcool é um fator de risco para o desenvolvimento de
carcinoma espinocelular, que é o tipo de câncer mais
comum na cavidade oral3-9.

Esta relação é ainda mais evidente quando há
associação com o hábito de fumar, o que se observa na
maioria dos indivíduos, dificultando o estudo de sua
ação isolada6,9-14.

O estudo dos efeitos do consumo de álcool na
cavidade oral encontra uma série de dificuldades, pois
os indivíduos geralmente ingerem diferentes graduações
alcoólicas e são imprecisos ao informar a respeito das
doses ingeridas, quando questionados3,15,16.

Segundo Mashberg et al.11, bebidas como cerveja e
vinho aumentariam mais o risco de câncer bucal do
que whisky. Contudo, a quantidade total de álcool
ingerida17,18 e o tempo de duração do hábito19 são mais
importantes do que o tipo de bebida alcoólica ingerida.

Mesmo que estudos demonstrem alguns mecanismos
por meio dos quais o álcool provoca alterações, não
existe ainda uma completa compreensão de como eles
podem modificar a mucosa bucal no sentido de
desenvolver um carcinoma espinocelular20,21.

Estudos in vitro mostram que, a partir da aplicação
tópica, o álcool modifica a permeabilidade da mucosa
bucal. Isto parece uma boa explicação para o sinergismo

entre consumo de álcool e fumo no desenvolvimento de
câncer de boca, uma vez que o consumo de bebidas
com concentração alcoólica entre 15% e 25% facilitaria
a penetração de diferentes substâncias, inclusive as
carcinogênicas presentes no fumo22-24. Por um
mecanismo ainda desconhecido, o álcool impede que
as células epiteliais organizem a barreira de
permeabilidade, composta principalmente de lipídios
que têm a função de impedir a desidratação e a
penetração de agentes externos25,26. Além disso, é provável
que a ação do fumo e álcool sobre os outros sistemas
tenha uma contribuição considerável.

A mucosa bucal não é local preferencial para a
degradação do álcool, mas alguma quantidade é absorvida
e metabolizada em nível tecidual durante a deglutição.
Através da principal rota de degradação, o álcool é
convertido pela enzima álcool-desidrogenase (ADH) em
acetaldeído, e este em acetato pela enzima aldeído-
desidrogenase (ALDH). Posteriormente, o acetato chega
até diferentes partes do organismo, onde pode ser
utilizado para produzir energia ou outras moléculas úteis
pela rota de degradação comum à da glicose. Entretanto,
a atividade da ALDH é baixa na boca, podendo haver
acúmulo de acetaldeído no epitélio bucal27,28.

Usualmente, o acetaldeído é rapidamente convertido
em acetato, mas em determinadas situações pode haver
o seu acúmulo: o consumo contínuo ou de altas doses
de álcool, bem como degradação parcial pela presença
de enzimas (ALDH) com atividade limitada. Segundo
Bird et al.29 e Dellarco30, o acetaldeído é um metabólito
tóxico capaz de provocar a quebra da dupla fita de DNA
e de formar complexos (adducts) com diferentes
moléculas, principalmente com proteínas, o que
compromete o metabolismo celular.

Há diferentes isoformas de ADH e ALDH, codificadas
por diferentes genes, o que determina uma variabilidade
étnica e individual na capacidade de degradação do álcool,
ocorrendo, em alguns indivíduos, o acúmulo de
acetaldeído a partir da ingestão de quantidades
relativamente pequenas de álcool28,31. Harty et al.32

demonstraram que os indivíduos portadores da ADH3
(alelo da rápida metabolização do álcool) apresentam um
risco aumentado de desenvolvimento de câncer de boca,
quando comparados com os indivíduos portadores da
ADH1. Entre as ALDH encontram-se as isoenzimas
ALDH1 e ALDH2. A ALDH2 é predominante na
população japonesa e chinesa, possuindo uma menor
capacidade de oxidação do acetaldeído. Portanto, essas
populações estariam mais suscetíveis aos danos
provocados pelo consumo de álcool, uma vez que
acumulam acetaldeído mais facilmente27,33. Segundo
Yokohama et al.34 e Väkeväinen et al.35, indivíduos
portadores da ALDH2 inativa têm um maior risco para
o desenvolvimento de câncer de boca. Existe, ainda,
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uma diferença no metabolismo relacionada ao sexo, pois
nas mulheres a ADH é menos ativa36. Esses estudos são
controversos, mas é provável que o polimorfismo das
enzimas que degradam o etanol tenha uma contribuição
na suscetibilidade individual ao desenvolvimento do
câncer bucal.

Após a demonstração de que a microbiota bucal teria
a capacidade de metabolizar álcool em acetaldeído,
surgiram novas especulações quanto a possíveis
mecanismos envolvidos no dano pelo consumo de
etanol37,38. A má higiene bucal promoveria uma maior
produção de acetaldeído, pois permite um maior
acúmulo microbiano39. Estudos demonstraram a
Cândida albicans39 e a Neisseria40 como espécies que se
destacam na produção de acetaldeído por possuírem
alta atividade de ADH, estando mais presentes na
microbiota bucal de indivíduos alcoolistas. Uma vez que
o acetaldeído é produzido a partir de microrganismos
bucais em indivíduos com higiene bucal deficiente38,
pode-se explicar a relação entre status bucal e risco de
desenvolvimento de câncer de boca41,42.

Alguns estudos analisaram a influência do consumo
de álcool na morfologia e no processo de renovação
celular do epitélio bucal. A maioria deles concorda que
o consumo crônico de álcool provoca uma diminuição
da sua espessura43-46. Ogden et al.21 e Larentis et al.47

concordam que essa redução de espessura seria o
resultado do aumento da descamação celular, apesar de
alguns autores terem mostrado que ela poderia decorrer
da redução do volume das células45,48,49.

Maier et al.43, Homman et al.37, Maito et al.50 e
Carrard et al.51 mostraram um aumento da proliferação
celular decorrente do consumo crônico de álcool,
enquanto Mascres et al.44, Martinez et al.49, Martinez et al.48

e Slomiany et al.52 relacionaram-no com um aumento
da autólise ou morte celular. Embora esses resultados
pareçam inicialmente contraditórios, nada impede que
o aumento da proliferação celular nas camadas mais
profundas do tecido epitelial seja uma resposta adaptativa
ao aumento da morte celular nas camadas mais externas,
a fim de que seja mantida a homeostase51. Conclui-se
dessa forma que o aumento da proliferação celular estaria
atuando de maneira compensatória para manter a
integridade do tecido epitelial, e poderia favorecer uma
maior ocorrência de mutações e danos cumulativos,
levando ao desenvolvimento do câncer.

O processo de maturação epitelial parece também
ser influenciado pela ingestão de álcool. Isso fica evidente
através da observação de vesículas lipídicas44,48,49 e da
maior expressão de citoqueratina 1437 nas células
epiteliais das mucosas de animais que consomem álcool
e conseqüentemente denota uma alteração do
metabolismo lipídico, o que pode influenciar a
organização da barreira de permeabilidade que,

normalmente, impede a penetração de antígenos e
substâncias do meio externo.

Experimentos, nos quais o acetaldeído foi
administrado a animais37, mostraram alterações
semelhantes às encontradas na mucosa bucal após o
consumo de álcool37,43,50,51, indicando que o acetaldeído
pode ser o principal responsável pelo dano gerado pelo
álcool53.

Vários autores sugerem que o álcool tem efeito no
mecanismo de reparo de DNA. Alguns experimentos
têm demonstrado que o consumo crônico de álcool
diminui a capacidade de promover reparos do DNA
frente a mutações54-57.

A partir da análise dos diferentes estudos realizados,
depreende-se que os efeitos do consumo de álcool
ocorrem devido a uma sobreposição de fatores locais e
sistêmicos20.

O principal órgão de degradação do álcool é o fígado,
onde, além da ADH, existem mais duas rotas de
metabolização: sistema microssomal de degradação do
etanol (MEOS) e a rota da catalase58. O MEOS envolve o
retículo endoplasmático liso, encontrando-se mais
desenvolvido nos hepatócitos de alcoolistas. As enzimas
microssomais pertencem à família de proteínas chamadas
citocromos, sendo que a responsável pela oxidação do
etanol chama-se P450 2E1 ou CYP 2E159. Como muitos
pró-carcinógenos são ativados por essa rota enzimática,
poderia se esperar uma maior ativação de carcinógenos
frente à ingestão contínua de álcool60,61. A rota da catalase
é pouco conhecida e, em termos quantitativos, tem pouca
participação na degradação do etanol.

O fígado é um dos principais prejudicados pelo
consumo de álcool, que provoca determinados tipos de
esteatoses, cirroses e hepatites28. Estando o fígado
incapacitado de depurar toxinas, estas se manteriam no
sangue e poderiam afetar outros tecidos a distância, por
exemplo, a mucosa bucal62. Também não pode ser
descartada a hipótese das alterações hepáticas serem
responsáveis pela má estruturação da barreira de
permeabilidade da mucosa bucal, uma vez que no fígado
ocorre o metabolismo dos lipídios. Existe ainda a
possibilidade de uma menor disponibilização de
vitaminas, pois essas são processadas no fígado63,64.

O sistema imunológico também é afetado pelo uso
do álcool65. Segundo Lundy et al.66, Gallucci et al.67 e
Wang et al.68, há uma diminuição do número e da função
das células de defesa do sangue, como as células T e as
"natural killer". Isso explica o pobre prognóstico
observado em pacientes portadores de câncer de cabeça
e pescoço que consomem habitualmente álcool. Por outro
lado, aqueles indivíduos que se abstiveram do consumo,
por pelo menos um ano, antes do estabelecimento do
diagnóstico de câncer, apresentaram uma sobrevida
maior69. Percebe-se, portanto, que, além de contribuir
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no surgimento do câncer, o consumo de etanol parece
ter um papel na evolução da doença.

Somando-se a isto, o alto valor calórico do álcool faz
com que o alcoolista se alimente mal, potencializando
ainda mais esse estado de imunossupressão70,71.
Adicionalmente, o contato do álcool com a mucosa do
trato intestinal resulta em alterações na sua morfologia e
no processo de renovação celular, diminuindo a absorção
de nutrientes71-75. Esse problema absortivo gera ainda mais
repercussões, pois micronutrientes como, por exemplo,
a vitamina A (retinóides), são importantes para o controle
da diferenciação em diferentes tecidos epiteliais.

O consumo de álcool afeta o metabolismo da
vitamina A em diferentes aspectos, incluindo sua
absorção, degradação e distribuição76, reduzindo seus
níveis sangüíneos77. Nas células epiteliais, álcool e
vitamina A competem pelo mesmo receptor. Assim, na
presença do álcool, a absorção de vitamina A pela célula
e subseqüente conversão em ácido retinóico, que é
necessário para a diferenciação celular, vai se dar de
forma inapropriada, o que explica a alteração da
maturação epitelial encontrada na mucosa bucal de
animais submetidos à ingestão de álcool43,44-46,78.

O consumo crônico de álcool mostra relação com
redução dos níveis de retinóides na cavidade bucal79.
Em experimentos com animais, a relação entre
deficiência de vitamina A e câncer tem sido encontrada,
assim como um aumento da suscetibilidade a
carcinógenos químicos80. Por outro lado, Mak et al.81,
estudando a influência da ingestão do álcool e da
deficiência de vitamina A na proliferação e na estrutura
da mucosa do esôfago de ratos, mostraram que seus
efeitos são independentes. A deficiência de vitamina A,
independentemente da ação do álcool, produziu
diminuição do número de células na camada basal e
aumento dos grânulos de cerato-hialina, denotando
alteração no padrão de maturação celular. Nos animais
que receberam álcool, houve um aumento da proliferação
celular no epitélio da mucosa esofágica, na presença ou
ausência da vitamina A. A partir desses resultados,
concluíram que o álcool ou seus metabólitos exercem
efeito direto na proliferação celular do esôfago, e que o
álcool seria um fator de risco para o câncer, enquanto
que a deficiência de vitamina A provocaria apenas
distúrbios de maturação epitelial.

Rennie et al.82 e Scott et al.83 mostraram que,
isoladamente, a má nutrição é capaz de provocar atrofia
da mucosa bucal, tornando o indivíduo mais suscetível
à ação de agentes externos, como antígenos,
carcinógenos e produtos bacterianos. Mais uma vez
observa-se a superposição dos efeitos diretos e indiretos
do consumo de etanol sobre a mucosa, reforçando a
característica multifatorial dessa relação.

O metabolismo do álcool produz elementos instáveis

chamados radicais livres (RL), principalmente quando
a P450 2E1 é utilizada como rota de degradação28,84-86.
O organismo tem mecanismos de defesa para neutralizar
esses RL gerados, conhecidos como mecanismos
antioxidantes enzimáticos e não-enzimáticos. RL que
não são neutralizados pelos mecanismos antioxidantes
podem reagir com proteínas, lipídios ou mesmo com o
DNA, formando complexos e danificando-os55,86,87.
Como estas ligações são estáveis, diferentes funções
celulares podem ser perturbadas como, por exemplo, o
transporte intracelular e a síntese proteica.

Adicionalmente, o consumo de álcool modifica a
capacidade antioxidante do organismo, reduzindo tanto
a atividade dos mecanismos enzimáticos como a dos
não-enzimáticos, levando ao estado de desequilíbrio
chamado estresse oxidativo.

As vitaminas A, C e E, que fazem parte dos
mecanismos não-enzimáticos, têm seus níveis reduzidos
pela baixa ingesta, má absorção e disponibilização
deficiente a partir do fígado88. Outros trabalhos
utilizaram administração intragástrica de álcool em ratos
e camundongos, encontrando diminuição da atividade
de uma das principais enzimas antioxidantes (SOD-
superóxido-dismutase) nas células hepáticas89.

Alguns estudos têm mostrado uma forte relação entre
estresse oxidativo e danos causados pelo álcool. Alguns
autores mostram que, frente ao aumento da capacidade
antioxidante do organismo, observa-se uma atenuação ou
reversão dos danos provocados pelo consumo de álcool.
Zhou et al.90 verificaram que em camundongos, nos quais
se induziu uma superexpressão de metalotioneína, um
potente antioxidante, houve uma prevenção nos danos
hepáticos observados frente ao consumo de álcool. Vincon
et al.91 demonstraram que o aumento de proliferação celular
observado no epitélio intestinal de camundongos que
consumiam álcool foi revertido quando lhes era
administrada vitamina E. Esses achados não só sugerem
que o aumento da proliferação celular pode ser uma resposta
à presença de RL não neutralizados, mas também que o
dano provocado pode ser reversível.

Outros estudos submeteram animais à ação de
carcinógenos na presença e ausência de vitamina E, sendo
que a ocorrência de carcinomas espinocelulares e de
displasias epiteliais na mucosa bucal foi menor quando
da exposição concomitante à vitamina E92. Esses achados
abrem uma nova perspectiva, indicando que o estresse
oxidativo pode ser o principal mecanismo envolvido no
dano gerado pelo consumo de álcool. Entretanto, como
ainda não foram realizados estudos em que essa hipótese
pudesse ser testada na mucosa bucal, esta consideração
permanece como uma especulação.

O consumo de álcool poderia ainda afetar a mucosa
bucal indiretamente pela alteração das glândulas
salivares. A morfologia e a função dessas estruturas
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encontram-se alteradas em decorrência da ingestão
crônica de álcool, o que inclui aumento de volume das
glândulas em função de uma fibrose e infiltração
gordurosa83,93-95, bem como diminuição do fluxo
salivar95,96. Segundo Wu-Wang et al.97, isso se deve ao
fato de o álcool provocar uma diminuição das
prostaglandinas PG2, PGF2 e 6-keto-PGF1, que
normalmente atuam estimulando o fluxo salivar.

Essa redução poderia potencializar o estresse
oxidativo, já que a saliva apresenta imunoglobulinas,
fatores de crescimento e antioxidantes que são
importantes na proteção e na manutenção da
homeostase da mucosa bucal98-99. Além disso, com a
redução do fluxo salivar, haveria um prejuízo na ação
de "lavagem" das superfícies das mucosas, deixando-
as mais expostas à ação de carcinógenos que,
eventualmente, estariam presentes na boca. Ademais,
ao utilizar a água proveniente do sangue na produção
de saliva, poderia haver a redistribuição do álcool ou
o acetaldeído para a cavidade bucal, aumentando ainda
mais os seus efeitos já discutidos anteriormente. O
fato de o aumento da proliferação epitelial das mucosas
desaparecer frente à remoção das glândulas salivares
reforça essa hipótese95.

CONCLUSÕES

Apesar de o consumo de álcool poder influenciar a
mucosa bucal por meio de diferentes mecanismos, ainda
não está claro na literatura até que ponto o álcool
isoladamente pode ser responsável pelo desenvolvimento
de câncer de boca. Mesmo que uma possível explicação
para o aumento de risco de desenvolvimento de
carcinomas espinocelulares de boca em indivíduos
expostos ao álcool e ao tabaco seja dada pelos estudos
de permeabilidade, ainda há dúvidas sobre o quanto
cada um dos possíveis mecanismos envolvidos pode
contribuir. Esse tema é bastante complexo, pois esses
mecanismos se inter-relacionam, sendo difícil estabelecer
o real impacto de cada um deles. Há necessidade de
mais estudos para esclarecer esses mecanismos,
especialmente em relação ao polimorfismo genético das
enzimas de degradação e ao papel do estresse oxidativo
no mecanismo de dano relacionado ao álcool.
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Abstract
Alcohol consumption is a risk factor for the development of oral cancer, but the mechanisms involved in the
damage caused by alcohol consumption are only partially understood. Certain alcohol levels cause an increase in
the permeability of the oral mucosa, facilitating the penetration of carcinogens. Alcohol also increases epithelial
proliferation and modifies the epithelial maturation process. Other alterations such as reduced capacity for DNA
repair and disorders of the immune system and nutritional status can contribute to the development of oral cancer.
Alcohol metabolism increases the production of free radicals and decreases anti-oxidative mechanisms, leading to
oxidative stress. Gene polymorphism in the genes involved in alcohol catabolism may account for the difference in
individual sensitivity. Some isoforms of these enzymes allow the accumulation of toxic metabolites like acetaldehyde,
which damage DNA and other cell structures. Based on a literature review, the current article aims to establish a
relationship between the various mechanisms involved in the effect of alcohol and carcinogenesis in the oral cavity.
Key words: Ethanol, Squamous cell carcinoma, Oral mucosa
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