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RESUMO

Atualmente, entre a juventude é cada vez mais frequente e social o consumo de bebidas
alcodlicas, podendo este estar ou ndo associado ao consumo de substancias ilicitas.
Existe uma propensdo a que o primeiro contacto com bebidas alcodlicas ocorra em
idades mais precoces e associado a um conceito de “binge drinking”, que na Lingua
Portuguesa se denomina como “farra” ou “bebedeiras”, o que se traduz na ingestdo de

uma grande quantidade de alcool, uma s6 vez ao dia.

Portugal ocupa um dos primeiros lugares no que concerne ao consumo de bebidas
alcoolicas, globalmente, preenchendo o 11° no ranking Europeu e apresentando um
consumo per capita de 11.0 litros, um namero superior a média europeia que se situa

nos 10.6 litros per capita.

O élcool ou etanol, um dos constituintes das bebidas alcodlicas é considerado um
importante fator etiolégico na carcinogénese oral (incluindo a faringe), em todo o
mundo. O consumo abusivo de alcool é responsavel por 16% das mortes por cancro
oral globalmente, sendo que as percentagens em paises desenvolvidos rondam os 30%
respetivamente. Este, como fator de risco independente no desenvolvimento de cancros
do trato aerodigestivo superior, induz as mais diversas alteracdes, ndo estando ainda
totalmente esclarecidos 0s mecanismos através dos quais o etanol induz a

carcinogénese.

No que diz respeito a mucosa, a sujeicdo cronica a este agente induz a hiperproliferacao
celular da basal, como mecanismo de adaptacdo a injaria nas camadas epiteliais mais
superiores, 0 que leva a alteracdes na sua morfologia bem como na sua maturacéo e
consequentemente ao aumento da permeabilidade celular. O consumo etilico induz
ainda a atrofia das glandulas salivares, nomeadamente da parétida e da submandibular,
0 que inevitavelmente diminui o fluxo salivar e a capacidade de autolimpeza da
cavidade oral, aumentando a concentragdo de substancias pro-carcinogénicas e

carcinogenicas.



No entanto, é o primeiro metabdlito da sua catalisacdo, o acetaldeido que se destaca na
carcinogénese oral, este composto é altamente mutagénico e induz alteragdes muito
variadas, como: mutagdes pontuais, danos cromossémicos extensos, modificacdes nas
cromatides irmds, microndcleos, migracao electroforética de ADN mais lenta e também
a formacéo de adutos de ADN, que codificam erradamente o que resulta na mutacao

genética e na perda de mecanismos de controlo do crescimento normal.

Este trabalho tem como principal objetivo uma compreensdo biomédica e baseada na
evidéncia cientifica do papel do alcool na carcinogénese oral e no desenvolvimento de
lesdo celular e consequente injuria tecidular; os objetivos secundarios desta
investigacdo traduzem-se na avaliacdo da realidade epidemiologica do nosso pais no

que concerne ao consumo de &lcool e a incidéncia de cancro oral.

A fim de responder aos objetivos propostos realizou-se uma revisdo bibliografica,

datada entre 1985 e 2015, através dos motores de busca Pubmed, Research Gates,

Scielo, Science Direct, bem como de obras literarias, teses e paginas de internet, como
OMS-WHO, INE, IPO-Porto, SEER, INCA, IARC, utilizando como palavras-chave:
alcool, inducdo enzimatica, stress oxidativo, mecanismo de acdo, carcinogénese oral,

epidemiologia.

Assim, tendo como base 158 referéncias bibliogréaficas, foi possivel concluir-se que os
habitos etilicos ttm uma elevada importancia no desenvolvimento de carcinomas da
cavidade oral particularmente se forem articulados com o tabagismo. O consumo de
alcool deve ser considerado um fator nocivo para a saude publica e individual, sendo
necessaria uma maior alerta junto a comunidade sobre os riscos de uma possivel

exposicdo prolongada e exacerbada a este composto.

A Medicina Dentaria tem um papel determinante nesta tematica, pela proximidade com
0 paciente, pela posicdo privilegiada no acesso a cavidade oral - por meio de exame
intra e extra-oral e pelos conhecimentos tedricos e praticos que adquire na sua
formacdo. O Médico Dentista partilha responsabilidades, com todos os agentes de
salide no que concerne a prevencdo, ao diagndstico precoce, tratamento e reabilitagdo

dos doentes com cancro oral.



ABSTRACT

Nowadays, among the youth is increasingly common and social the consumption of
alcoholic drinks, which may or may not be associated with the consumption of illicit
substances. There is a tendency that the first contact with alcohol occurs at an earlier
age and associated with a concept of "binge drinking", which in Portuguese is called as
"binge™ or "drinking", which translates into drinking a large amount of alcohol, once a

day.

Portugal is one of the first places in relation to alcohol consumption, overall, completing
the 11" in the European ranking and presenting a per capita consumption of 11.0 liters,

a number higher than the European average which stands at 10.6 liters per capita.

The alcohol or ethanol, one of the constituents of the liquor is considered to be an
important etiologic factor in oral carcinogenesis (including pharynx), worldwide.
Heavy alcohol consumption is responsible for 16% of deaths from oral cancer globally,
and the rates in developed countries are around 30% respectively. This, as an
independent risk factor in the development of the upper aerodigestive tract cancers,
induces several changes, not yet being fully understood the mechanisms by which

ethanol induces carcinogenesis.

Regarding the mucosa, chronic subjection to this agent induces hyperproliferation of
the basal cell as an adaptation mechanism to injury in the uppermost epithelial layer,
which leads to changes in their morphology as well as its maturation and consequently
to increased Cell permeability. The alcohol consumption still induces atrophy of
salivary glands, including the parotid and submandibular, which inevitably decreases
the salivary flow and self-cleaning ability of the oral cavity, increasing the

concentration of pro-carcinogenic and mutagenic substances.

However, it is the first metabolite of a catalyst, acetaldehyde that excels in the oral
carcinogenesis, this compound is highly mutagenic and induces varied alterations such
as: point mutations, extensive chromosomal damage, chromatids sisters modifications,
micronucleus, slower electrophoretic migration of DNA and also the formation of DNA

adducts which incorrectly resulting in encoding the gene mutation and loss of control
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mechanisms of normal growth.This work aims a biomedical understanding and based
on scientific evidence of alcohol's role in oral carcinogenesis and the development of
cell damage and subsequent tissue injury; the secondary goals of this research are
reflected in the evaluation of the epidemiological reality of our country with regard to

alcohol consumption and the incidence of oral cancer.

In order to meet the proposed objectives, we carried out a literature review, dated
between 1985 and 2015, through Pubmed search engines, Research Gates, Scielo,
Science Direct, as well as literary works, theses and websites, as OMS- WHO, INE,
IPO-Porto, SEER, INCA, IARC.

Thus, based on 158 bibliographic references, it was possible to conclude that the
drinking habits have a high importance in the development of oral cavity carcinomas
particularly if they are articulated with smoking. Alcohol consumption should be
considered a harmful factor for public and individual health, and should require further
warning to the community about the risks of a possible prolonged and heightened

exposure to this compound.

The Dental Medicine plays a key role in this issue, by the proximity to the patient, the
privileged position of access to oral cavity - through intra and extra-oral examination
and for the theoretical and practical knowledge they acquire in their training. The
Dentist shares responsibility with all health workers in regard to prevention, early
diagnosis, treatment and rehabilitation of patients with oral cancer.
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INTRODUCAO

O Alcool é uma substancia licita que tem evoluido lado a lado com a Humanidade. Esta
droga sociocultural é associada a inimeros comportamentos humanos que se
enraizaram na construcdo do ser, como hoje o conhecemos, tais como: os festejos
profissionais ou desportivos, e certos rituais como, as celebracGes culturais e religiosas
(Gordon et al., 2012).

O consumo de alcool € variavel segundo a cultura de cada pais, representando
prevaléncias diferentes consoante diversos fatores como: a idade, o género, a religido e
as habilitacOes literarias (Lee & Hashibe, 2014).

A tendéncia de evolucdo do consumo etilico tem-se mostrado convergente,
principalmente entre jovens adultos, o que se tem revelado um problema para a
sociedade (Marinelli et al., 2014).

Hoje em dia, entre a juventude é cada vez mais frequente e considerado normal o
consumo de bebidas alcoodlicas, podendo este estar ou ndo associado ao consumo de
substancias ilicitas. Existe uma propensdo a que o primeiro contacto com bebidas
alcodlicas ocorra em idades mais precoces e associado a um conceito de “binge
drinking”, que na Lingua Portuguesa se denomina como “farra” ou “bebedeiras”, o que
se traduz na ingestdo de uma grande quantidade de alcool, uma s6 vez ao dia (Scoccianti
et al., 2015).

Portugal ocupa um dos primeiros lugares no que concerne ao consumo de bebidas
alcoolicas, globalmente, preenchendo o 11° no ranking Europeu e apresentando um
consumo per capita de 11.0 litros, um numero superior & média europeia que se situa

nos 10.6 litros per capita (Scoccianti et al., 2015).

O héabito de beber alcool em Portugal tem diminuido desde 2004, no entanto ainda
representa um problema para a saude publica dos Portugueses, devido ao
desconhecimento da sociedade dos efeitos colaterais desta substancia na sua saide
(Marques et al., 2013).

Em Portugal, segundo o Instituto Nacional de Estatistica (INE), cerca de 25 593 pessoas

morreram de cancro no ano 2011 (INE, 2013). Segundo o Instituto Portugués de

1



O éalcool: o seu papel como ativador enzimatico e indutor carcinogénico oral

Oncologia do Porto (IPO-Porto), em 2013 0s novos casos de cancro oral representavam
cerca de 5.3% do namero total de tumores, sendo os homens responsaveis pela maioria

do namero total de casos (IPO-Porto, 2013).

As bebidas alcoolicas podem ser de diferentes naturezas, distinguindo-se trés grupos
principais: a cerveja, o vinho/licores e bebidas brancas, que tém como denominador
comum, na sua composic¢do, a agua e o etano. O seu processo de fabrico pode basearse

em dois sistemas distintos: a fermentacao e a destilagdo (Ahmed, 2013).

O élcool ou etanol, um dos constituintes das bebidas alcoodlicas é considerado um
importante fator etiolégico na carcinogénese oral (incluindo a faringe), em todo o
mundo (Yokoyama et al., 2010). O consumo abusivo de alcool é responsavel por 16%
das mortes por cancro oral globalmente, sendo que as percentagens em paises

desenvolvidos rondam os 30% respetivamente (Jemal et al., 2011).

O élcool é absorvido ao longo da sua passagem pela mucosa gastrointestinal, sendo
depois metabolizado maioritariamente no figado (Cederbaum, 2012). A metabolizacao
intra e extra-hepética pode ser oxidativa ou ndo oxidativa, sendo que a via metabdlica

principal, a oxidativa, utiliza:

1. Mecanismo principal: a alcooldesidrogenase (ADH) citosélica;
2. Mecanismos Secundéarios: o sistema de enzimas microssomais oxidativas

(MOES) ou citocromo P450 2E1, e a enzima catélase.

Para a formacdo do primeiro metabdlito do catabolismo do etanol, o Acetaldeido, que
depois de formado € hidrolisado pela aldeidodesidrogenase (ALDH) (Neuman et al.,
2014).

Desde a sua ingestdo, o etanol esta a agredir a mucosa oral, através da sua capacidade
para alterar a arquitetura celular, e aumentar a permeabilidade celular, atuando como
solvente das substancias carcinogénicas, como o tabaco (Ram et al., 2011). Assim 0
alcool potencia a agdo dos carcinogénicos presentes no fumo do tabaco, permitindo
entre outras alteragdes as mutacdes do acido desoxirribonucleico (ADN), e participando
também nas modificacdes do grau de metilacdo em diversos genes, responsaveis pelo

controlo celular, inativando-os (Khlifi et al., 2013; Carvalho et al., 2008).
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As acodes do etanol séo bastante variadas, no entanto, destacam-se, neste trabalho:

— A inducéo da carcinogenese;
— O stress oxidativo;
— Ainteragdo com os retinoides.

(Sanfelice et al., 2003; Linhart et al., 2014; Zhong & Yin, 2015).

O poder carcinogénico e mutagénico do alcool parece ser explicado em grande parte

pelo primeiro metabdlito resultante da sua hidrolise, o acetaldeido (Edenberg, 2007).

A acumulacdo deste metabolito, no organismo, é promovida ndo sé pela ingestdo de
alcool em grandes quantidades, como também pelos polimorfismos genéticos
individuais, que determinam também a sensibilidade pessoal ao consumo etilico (Zelner
& Koren, 2013).

De entre os determinantes do seu poder carcinogénico, destacam-se a sua citotoxicidade
e a sua genotoxicidade, sendo o acetaldeido capaz de se ligar ao ADN, alterando
mecanismos celulares e promovendo desde mutacfes pontuais até danos

cromossomicos extensos (Seitz & Stikel, 2007).

Com o aumento do consumo de alcool, entre a populacdo mais jovem, torna-se essencial
perceber como é que este composto assumiu um papel fulcral, no quotidiano da

sociedade, e de que forma é que o etanol prejudica a salde.

Sendo o etanol uma molécula téxica ao organismo, o que inclui a cavidade oral, é
fundamental que os médicos dentistas percebam de que forma é que este composto atua
sobre as mucosas, a fim de identificarem as populacGes alvo, as quais devem estar
primordialmente atentos, para que possam, ndo so intervir, como também prevenir a
ocorréncia de cancro oral e assim diminuir um dos carcinomas mais prevalentes e

mortiferos em Portugal.

Este trabalho tem como principal objetivo uma compreensdo biomédica e baseada na
evidéncia cientifica do papel do alcool na carcinogénese oral e no desenvolvimento de
lesdo celular e consequente injuria tecidular; os objetivos secundarios desta
investigacdo traduzem-se na avaliacdo da realidade epidemioldgica do nosso pais no

gue concerne ao consumo de alcool e a incidéncia de cancro oral.
3
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I1. Cancro Oral

I1.1 Definicdes e conceitos

Um tumor é uma massa anormal de tecido, cujo crescimento € quase autbnomo e excede
os tecidos normais. Em contraste com proliferacfes ndo neoplasicas, o crescimento de
tumores persiste mesmo apo6s a interrupcao de estimulos que deram origem a mudanca.
Os tumores sdo classificados em duas categorias abrangentes: benignos e malignos; o

tipo de neoplasma é baseado nas caracteristicas do seu parénquima (Mitchell, 2006).

Na literatura, ndo existe um consenso nos termos utilizados para a designagéo de cancro
oral. A variabilidade de denominacdes existentes é devida ao desacordo quanto a area
anatémica abrangida por este tipo de neoplasias malignas, existindo investigadores que
consideram a area delimitada pelo vermelhéo labial e pela transi¢do entre o palato duro
e mole, outros que os classificam como cancros orofaringeos, e ainda alguns que

incluem nesta classificacao as glandulas salivares major (Tapia & Goldberg, 2011).

Subsistem também duvidas no que concerne ao tipo de tecido envolvido, existindo
autores gue defendem a designacao apenas nos eventos ocorridos no epitélio oral, e

outros que incluem os cancros desenvolvidos nos tecidos adjacentes.

Na terminologia descrita na Classificacdo Internacional de Doencas oncoldgicas (ICD-

0), a topografia da regido bucal é descrita sob o titulo “LABIO, CAVIDADE ORAL E

FARINGE” e inclui: 1abio, dorso lingual, outras partes da lingua, pavimento da boca,
palato, outras partes inespecificas da boca, glandula par6tida, outras e inespecificas
glandulas salivares major, tonsila, orofaringe, nasofaringe, seio piriforme, hipofaringe
e outros locais mal definidos no labio, cavidade oral e faringe. Existindo em cada

subclasse, subdivisdes da mesma (ICD, 2015).
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Quanto ao tipo de neoplasias malignas, a OMS define-as tendo em conta as
caracteristicas histolégicas do percursor da lesdo. A sua classificagdo encontra-se
catalogada na “ WHO CLASSIFICATION OF TUMOURS OF THE ORAL CAVITY

AND OROPHARYNX”, em seis subclasses distintas: os tumores malignos epiteliais,
os tumores das glandulas salivares, os tumores dos tecidos moles, 0s tumores

hematolinfoides, 0 melanoma e os tumores secundarios (Barnes et al., 2005).

O tumor maligno mais prevalente e agressivo na cavidade oral é o carcinoma
espinocelular, também denominado de carcinoma de células escamosas (CCE) ou
epidermoide, representando cerca de 90% de todos os tumores da cavidade oral e
orofaringe (Civetta & Civetta, 2011). O carcinoma das células escamosas ocorre
preferencialmente na cavidade oral e orofaringe, e surge principalmente em pacientes
com uma idade superior aos 40 anos, sendo raro em adultos jovens (Udeabor et al.,
2012).

O CCE define-se como um grupo de neoplasias, anatomicamente heterogéneas,
oriundas da superficie da mucosa da cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, laringe,
seios e outros locais, dentro do trato aerodigestivo superior (Majchrzak et al., 2014)
Segundo Pannone et al. (2011), os locais onde este carcinoma ocorre sdo: a mucosa
oral, devido ao habito de mascar tabaco, o labio, principalmente no labio inferior, em
pacientes mais velhos com queilite actinica cronica; rebordo alveolar, incluindo a
gengiva superior e inferior; trigono retromolar; palato duro; pavimento da boca; e 0s

dois tercos do ventre lingual.

O carcinoma oral de células escamosas € um tumor agressivo, com uma diminuta
resposta a quimioterapia, e resisténcia basica a maioria das terapias (drogas) anti-cancro
“standard”. O prognoéstico da doenga ¢ um tema controverso entre autores, sendo que
embora alguns defendam que ndo existem diferengas no progndstico entre jovens
adultos e idosos, outros reportam um pior prognostico nos doentes mais velhos (Grimm
etal., 2014).
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11.2 Epidemiologia

Os registos oncoldgicos representam instrumentos essenciais na abordagem do cancro
oral ja que, implicitos a estes dados, se encontra informacdo sobre estadios de
diagnostico, capacidade dos servigos de saude, tecnologia disponivel e programas de

salde a desenvolver (Puig, 2003).

Em 2012, o cancro atingiu cerca de 1 406 790 de individuos em todo mundo, sendo 0s
cancros da mama e da prostata os mais incidentes e o tumor do pulmao o com maior
taxa de mortalidade (WHO, 2012).

A incidéncia de cancro oral, nesse mesmo ano, foi de 300373 casos e 0 numero de
mortos foi 145353. Segundo a OMS, o cancro oral € 0 11° mais comum nos homens,
acometendo 5.5 por cada 100 000 individuos e vitimando 2.7 em cada 100 000 doentes.
Nas mulheres a incidéncia e a mortalidade por cancro oral sdo comparativamente mais
baixas, representando 2.5 e 1.2 por cada 100 000 individuos respetivamente
(GLOBOCAN, 2012).

A taxa de cancro oral é variavel globalmente, sendo mais prevalente na Melanésia,
Norte de Arica, Asia Central e do Sul e na Europa Central e Oriental e menos prevalente

na América Central e Asia Oriental, em ambos os sexos (Jemal et al., 2011).

Os paises do Sul da regido Asiatica incluindo a India, Paquistdo, Afeganistdo,
Bangladesh, Sri Lanka, Butdo, Nepal, Irdo e Maldivas sdo particularmente afetados pelo
cancro oral, ocupando este tipo de cancro a primeira e segunda posi¢do no ranking da

prevaléncia de todos os tipos de cancro, nestes paises (Khan et al., 2014).

Conforme os dados obtidos pela IARC, em 2012 registaram-se 103464 novos casos de
cancro do labio e cavidade oral, nesta regido, o que representou um total de 6.4 doentes
a cada 100 000 individuos. Os valores de incidéncia sdo dispares consoante 0 sexo dos
individuos, sendo o cancro oral e do 1abio mais prevalente em homens, ocupando a 42

posicao no ranking de todas as neoplasias comparativamente a 62 posi¢do ocupada pelas
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mulheres. A mortalidade devida ao cancro oral é relativamente alta, sendo que 20487
individuos morrem com esta patologia. (GLOBOCAN, 2012).

A severidade do cancro oral na Asia do Sul, parece estar relacionada com “Smokless”,
que se traduz em habitos tabagicos que ndo incluem o cigarro, dos quais é exemplo o
mascar tabaco. Estima-se que 90% do “Smokless”, seja praticado pela populagdo desta
regido, o que associada & alta prevaléncia de cancro oral, estimula a necessidade da
investigacdo epidemioldgica, a fim da avaliacdo cuidada da relagcdo entre estes dois

acontecimentos (Khan et al., 2014).

Em éfrica, o cancro é um problema de salde cada vez mais importante, e segundo o Dr.
Luis Sambo, Director Regional da OMS em Africa, o nimero de casos de cancro na
regido podera aumentar para o dobro, estimando-se que varie entre 700 000 e 1 600 000
novos casos em 2030. A taxa de mortalidade como consequéncia de doenca cancerigena
ronda os 80% e é devida a falta de detecdo precoce, a escassez de recursos de
diagnostico e de tratamento (Lopez et. al, 2012).

Segundo a IARC, surgem 13,484 novos casos por ano de cancro do labio e cavidade
oral, o que indica que 2.1% dos individuos da populacdo africana sdo atingidos,
ocupando este tipo de neoplasia a 13? posicdo no ranking das mais recorrentes no
continente Africano. A taxa de mortalidade devida ao cancro do labio e cavidade oral,
situa-se em 8530 pessoas, 0 que representa 1.9% da populagdo com este tipo de cancro.
Inevitavelmente a taxa de sobrevivéncia a 5 anos € diminuta e representa apenas 2.3%
dos pacientes com esta patologia (GLOBOCAN, 2012).

Nos Estados Unidos da América (E.U.A) foram estimadas 45,780 novos casos de
cancro da cavidade oral e faringe, em 2015, representando cerca de 1.1% da incidéncia
de todos os tipos de cancro. Quanto a mortalidade, foram reportadas cerca de 8650
mortes, as quais representaram 1.5 para o numero total de mortes por neoplasias (NCI-
SEER, 2012).
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Houve uma incidéncia de 11.2 novos casos em cada 100 000 habitantes, para o
conjunto dos tumores da cavidade oral e faringe, sendo a raca caucasiana a mais lesada,
com um aumento de 0.3 novos casos em relacdo a populacdo em geral. Na cavidade
oral, o local onde existiu maior ocorréncia tumoral foi a lingua (3.4 por 100 000),
seguindo-se da gengiva e outros locais orais (1.5 por 100 000) (CDC, 2011;
Weatherspoona et al., 2015).

A incidéncia de cancro oral tem vindo a diminuir, contrariamente ao cancro faringeo,
possivelmente devido a diminuic¢do do consumo tabagico (Weatherspoona et al., 2015;
Chaturvedi et al., 2013; Anantharaman, et al., 2014). A taxa de sobrevivéncia a 5 anos,
entre 2005 e 2011, nos E.U.A foi de 63.2% (NCI-SEER, 2012).

No Brasil foram estimados, segundo o Instituo Nacional de Cancer (INCA), no ano
2014, 11.280 novos casos de cancro da cavidade oral em homens e 4.010 em mulheres,
0 que corresponde a um risco de 11.54 novos casos em cada 100 mil homens e 3.92 em
cada 100 mil mulheres (INCA, 2014).

Segundo o estudo de Ferreira, et al., levado a cabo no periodo compreendido entre 1997-
2008, a incidéncia e a mortalidade por cancro oral no Brasil, exibem disparidades entre
0s centros urbanos e as periferias, 0 que podera significar que estas diferencas sao
devidas ao nivel socioeconémico dos individuos, que é mais baixo nos arredores das
cidades. Esta diferenca pode dever-se a falta de acesso aos cuidados meédicos pelos

cidaddos com baixo rendimento (Ferreira et. al, 2013).

Na Europa depois das doengas cardiovasculares, a principal causa de morte é o cancro,
representando cerca de 20% das mortes nesta regido. A sua incidéncia é de 379 casos
por cada 100 000 individuos, o que traduz um aumento de 32% relativamente a década
de 80, e que pode ser explicado pelo aumento da esperanca média de vida neste
continente (WHO, 2012).

Quanto ao cancro da cavidade oral e do labio, € mais comum nos homens do que nas

mulheres, apresentando uma incidéncia de cerca de 7.5 em 100 000 nos primeiros e 2.5
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em 100 000 no sexo feminino, sendo o mesmo é valido no que alude a mortalidade
(WHO, 2012).

Entre os diversos paises pertencentes a Unido Europeia (EU), existem disparidades nas
taxas de incidéncia de cancro oral, tendo os paises da Europa Central (Hungria e
Eslovaquia) taxas 10 vezes superiores em homens e 4 vezes superiores em mulheres,
qguando comparados aos paises com taxas mais baixas como a Finlandia, Suécia e
Grécia (Garavello et al, 2010).

No que diz respeito a taxa de mortalidade foi observado um decréscimo geral da mesma
desde 1990 até 2009, situando-se esta taxa nas 113.1 mortes por cada 100 000 habitantes
(WHO, 2012).

Paises como Franca, Espanha, Alemanha e Italia, conseguiram diminuir a mortalidade
por cancro oral e faringeo, no entanto, aumentos persistentes do nimero de mortes,
foram observados em varios paises da Europa Central e Oriental, incluindo, em
particular, a Hungria, mas também a Bielorrassia, Lituania e Roménia (Garavello et al,
2010).

Entre os paises desenvolvidos, Franca apresenta das taxas de incidéncia mais altas,
7.6/100.000 para os homens e 1.5/100.000 para as mulheres (Radoi et al., 2013). No
entanto estes valores tém vindo a diminuir, ja& que nos registos obtidos entre 1989 e
2002, os valores de cancro oral em individuos Franceses situavam-se nos 15.6 nos
homens e 3.8 nas mulheres, uma das taxa mais elevadas na Europa (Chaturvedi et al,
2013).

De acordo com os dados apresentados por Mistry et al., 0 Reino Unido apresentou no
periodo de 1984 a 2007, um aumento gradual da incidéncia de cancro oral, sendo 7.0
individuos em 100.000 diagnosticados aquando da primeira data e 10.9 em 100.000
individuos no ano de 2007 (Mistry et al., 2011). No entanto segundo dados da IARC,

esta tendéncia inverteu-se, uma vez que em 2012, o numero total de novos casos de
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cancro oral e do labio foi de 4986, o que se traduz numa incidéncia de 4.6 individuos
acometidos por cada 100.000 (GLOBOCAN, 2012).

Em Espanha, a incidéncia de cancro oral e faringeo tem vindo a diminuir desde meados
da década de 90, durante a qual atingiu o seu valor maximo, cerca de 9.8 casos a cada
100.000 individuos, no sexo masculino, e desde a mesma década tem aumentado nas
mulheres, situando-se nas 1.5 mulheres afetadas a cada 100.000 no ano 2005. Estas
tendéncias poderdo ser explicadas pela maior liberdade e consequente facilidade no
acesso, por parte das mulheres ao consumo de alcool e tabaco. (Seoane-Mato et al.,
2014). Em 2012, para ambos 0s sexos foram registados 4098 novos casos de cancro
oral e do labio, sendo que 7.4 em cada 100.000 homens e 1.4 em cada 100.000 mulheres
foram diagnosticados com esta patologia (GLOBOCAN, 2012)

Segundo Silveira et al. (2012), Portugal apresenta uma das maiores taxas de mortalidade

por cancro oral e do l&bio da Uni&o Europeia.

Em Portugal, segundo a Direcdo Geral de Saude (DGS), a incidéncia tumoral é de 426.5
novos casos em 100 000 habitantes (DGS, 2014).

Esta tendéncia de aumento é também visivel na taxa de mortalidade promovida por
neoplasias, que segundo o Instituto Nacional de Estatistica (INE), tem vindo a ser
ampliada desde 1990, sediando-se nas 25 593 no ano 2011, superando em 7000 mortes
esse ano (INE, 2013).

A regido mais afetada por esta patologia € Norte (8067 casos), seguido de Lisboa (7070
casos) e o centro (6086 casos), contrariamente as regifes autbnomas da Madeira e dos
Acores, nas quais o0 impacto do cancro nao € tdo grande (DGS, 2014).

Conforme a informacgdo fornecida pelo Instituto Portugués de Oncologia do Porto
(IPOPorto), em 2013 surgiram 372 novos casos de cancro oral representando 5.3% do

numero total de tumores. O sexo masculino foi o grande responsavel por estes valores
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de incidéncia, uma vez que homens reproduziram 300 do nimero total de casos, cerca
de 7.9% (IPO-Porto, 2013).

De acordo com a mesma entidade, os locais privilegiados de cancerizagédo sdo a lingua
(1.05%), a boca (0.92%) e o labio (IPO-Porto., 2013).

Prevé-se que até 2013 se assista a um incremento gradual dos seus nimeros (DGS,
2014).

11.3 Fatores de risco

Um fator de risco pode ser definido, como um fator que esteja diretamente relacionado
com o desenvolvimento de uma patologia. A sua identificacdo e a determinacdo da
relacdo causal sdo realizadas mediante estudos epidemioldgicos e podem ser

preponderantes na atuacdo face a patologia (Puig, 2003).

A idade e 0 sexo, ainda que ndo tenham uma acéo direta no desenvolvimento do cancro,
encontram-se descritos na literatura, como cofatores de risco, na prevaléncia e
agressividade do cancro. Embora ndo haja uma concecdo unanime, o nimero de anos
de vida parece estar diretamente relacionado com a acumulacéo de fatores de risco pelo
paciente, exercendo assim um efeito positivo na sua ocorréncia. Também a capacidade
de reparacdo celular € influenciada pela idade, diminuindo com o decorrer da vida
(Zygogianni et al., 2011; Pannone et al., 2011).

Inimeros fatores ambientais estdo associados ao desenvolvimento da malignidade,

tornando-se util dividi-los em trés grandes grupos: quimicos, fisicos e bioldgicos.

Anexo ao grupo dos fatores de risco quimicos estdo o tabaco e o alcool, que séo os

elementos mais importantes no desenvolvimento de cancro oral nos paises ocidentais.
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Apesar de beber e fumar serem fatores de risco independentes, tém uma acao sinérgica
e aumentam o seu potencial de risco juntos (Tanaka et al, 2011).

O maior carcinogénico fisico é a radiacdo. Existem varios tipos de radiacéo, entre elas
a radiacao ionizante da qual fazem parte os aparelhos de raio-X e a ndo ionizante, a qual
pertence a luz ultravioleta (UV) do sol. A que maior relacdo tem com o cancro oral é
exposicao a radiagdo ultravioleta, associando-se com o cancro do vermelh&o do l&bio
(Bower & Waxman, 2006).

O trauma também é apontado como um fator de risco, existindo diversos casos
reportados de cancro oral, em locais da mucosa traumatizada cronicamente, devido a
dentes fraturados, zonas cortantes e proteses desajustadas (Johnson, 2001). Embora o
uso de prétese seja apontado como um fator de risco, ndo existe uma relacdo direta entre
a sua utilizacdo e o desenvolvimento de cancro, tal como foi comprovado pelo estudo
de Albuquerque et al., realizado em 2011, assim sendo, 0 que parece aumentar 0 risco

de desenvolvimento tumoral € a ulceracdo repetitiva promovida pelo desajuste.

Os fatores nutricionais sdo também uma referéncia na ocorréncia tumoral, sendo o ferro
mencionado como tendo uma elevada importancia na atividade antioxidante das
vitaminas A, C e E (Johnson, 2001). No entanto, segundo Rame et al. (2011), é
requerida mais evidéncia clinica e experimental para o estabelecimento da relacdo

causal entre a dieta o desenvolvimento de cancro.

Majchrzak et al., associam também a ocorréncia de cancro de células escamosas da
cabeca e do pescoco, em mulheres de meia-idade, com deficiéncia férrica e sindrome
de Plummer-Vinson ou Patterson-Brown-Kelly (Majchrzak et al, 2014).

Em contrapartida é preconizada a associagdo inversa entre o consumo de frutas e
vegetais e a incidéncia de neoplasias malignas orais, tal como sugerem os estudos de
Edefonti et al. e Bradshaw et al, realizados em 2012. Ao que tudo indica, a vitamina E,
os B-carotenos e a vitamina C protegem as células dos danos oxidativos, diminuindo

assim a possibilidade de ocorréncia de cancro, no entanto, de acordo com Bodhade &
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Dave (2013), ainda que estes elementos tenham um carécter anticarcinogénico, a sua
concentracdo na dieta podera ser insuficiente, em pacientes com lesdes malignas e
cancerosas, tornando-se necessario o estudo continuo destes elementos para se concluir

qual a concentracdo mais adequada.

De entre as causas bioldgicas do cancro, encontram-se as infe¢des viricas oncogénicas,
uma das areas de emergéncia na investigacdo carcinogénica. Ainda que diversos virus
promovam afetacdo tumoral como: o virus da hepatite-B, o virus da imunodeficiéncia
humana (VIH), os virus herpes simplex 4 e 8, o virus da hepatite-C, Epstein-Barr, entre
outros, o virus do papiloma humano (HPV) assume uma particular relevancia, sendo
apontado como um dos fatores de risco mais importantes no desenvolvimento de
carcinoma oral das células escamosas (COCE), especialmente em pacientes que nao

tém habitos tabagicos nem alcoolicos (Bower & Waxman, 2006; Tanaka et al, 2011).

Os cancros associados a infecdo por HPV acometem na maioria das vezes homens com
menos de 40 anos, que ndo bebem e ndo fumam, mas aos quais se associam
comportamentos de risco como 0 sexo, no entanto, esta ndo € a Unica via de transmissao
viral, podendo esta em 20% dos casos dar-se de forma vertical, através da passagem da

barreira encefalica e consequente contaminacéo fetal (Pannone et al., 2011).

O HPV é positivo em cerca de 20% de todas as ocorréncias de COCE. O tipo viral mais
frequentemente encontrado foi o0 HPV-16, cerca de 90 a 95% das vezes, pertencentes
ao grupo de alto risco (AL), segundo a classificacdo baseada risco de desenvolvimento

de cancros cervicais invasivos (Ram et al., 2011).

Hoje em dia, é manifesto que até 10% de todos os cancros tém uma forte componente
hereditaria. Os fatores de suscetibilidade podem agrupar-se em diferentes categorias,
que incluem polimorfismos genéticos, carateristicas hereditarias associadas a raca e ao

sexo, sindromes cancerosos, assim como alteragdes na reparagéo do ADN (Puig, 2003).

O impacto da hereditariedade no cancro oral é sugerido pela ocorréncia de

aglomerac6es de cancros em familias; existindo familias que exibem um alto nimero
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de casos de COCE, incluindo em idades mais jovens, tal como foi observado em certos
grupos étnicos como o grupo Askenazi em lIsrael, onde a incidéncia da patologia é duas

vezes superior a de outros grupos judeus (Jefferies et al., 1999).

Os polimorfismos sdo sequéncias de ADN responsaveis pela variabilidade
interindividual, atuam como marcadores genéticos e sdo associados positivamente a
suscetibilidade de ficar doente, quando em estudos epidemioldgicos, se observam
elevados nos casos e ndo nos controlos. Os polimorfismos num Unico nucledtido ou

SNP’s, sdo a forma mais comum de variacao na sequéncia de ADN (Serefoglou et al,

2008).

Segundo a meta-analise realizada por Tripathy & Roy (cit in Ram et al., 2011), o
gendtipo nulo de GSTM1 aumenta em 20-50% o risco desenvolvimento de COCE,

sendo este polimorfismo considerado o mais consistente marcador de suscetibilidade.

Em 2014, Chou et al., estudaram o papel da variabilidade fenotipica do grupo de
glicoproteinas CD44, responsaveis por Varios processos biolégicos, e comprovou que
0 aumento da sua expressdo associado ao habito de mascar tabaco, aumentava o risco
de COCE, o que vai de encontro a literatura, na qual varios estudos sugerem e
demonstram que o aumento desta glicoproteina se correlaciona com o aumento da
metastizacgdo, recorréncia, resisténcia ao tratamento e diminuigdo da sobrevivéncia,

ainda que o fendbmeno nao seja inteiramente compreendido.

As citoquinas também aparentam exercer um papel na suscetibilidade a incidéncia de
cancros da cabeca e do pescoco. Os diferentes polimorfismos do ADN, especialmente
na, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4,e TNF-a e VEGF detetam uma forte associacdo a
carcinogénese oral. O mecanismo segundo o qual as citoquinas contribuem para a
ocorréncia de cancro podera basear-se num aumento dos niveis séricos ou da saliva de
citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-6) ou de citoquinas anti-inflamatdrias (1L-10)
apos um estimulo inflamatorio (Serefoglou et al., 2008).
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De acordo com o estudo realizado, em 2013, por Tsai et al., o polimorfismo na 1L-18
(IL-18-137G/C gene), podera ser um fator que amplifica a suscetibilidade ao cancro
oral, ou entdo um fator de risco na sua progressao, porém, € evidente a interacdo do
gene com o microambiente favorecido pelos fatores de risco, tendo estes dois fatores

uma acdo sinérgica no desenvolvimento tumoral.

Existe um abundante nimero de polimorfismos, descritos na literatura, que de alguma
forma alteram a suscetibilidade ao desenvolvimento da doenga, dos quais sdo exemplo:
genes Tp53, FMO2, CPAB, TNC e SIAT1, COX-2, ERCC6, CYP1Al, entre muitos
outros, o0s quais sdo continuamente estudados, sendo esta uma &rea emergente no estudo

do cancro oral (Zygogianni et al, 2011).

11.4 Carcinogénese

Todo o processo carcinogénico envolve uma injuria tecidular inicial, que depois, pode

ou ndo, levar a formac&o de uma neoplasia maligna (Rivera & Venegas, 2014).

O prejuizo celular ocorre devido a exposicdo a inumeros fatores, entre eles, fatores
fisicos, quimicos e bioldgicos, porém a progressdo da carcinogénese depende também
da hereditariedade e predisposicdo genética do individuo para o desenvolvimento de
cancro (Civetta & Civetta, 2011).

O inicio deste processo deve-se as alteracdes induzidas no ADN das células da mucosa
oral, pelos agentes carcinogénicos ja mencionados, causando danos irreversiveis. Apds
a iniciagdo, as células que ainda ndo possuem um cariz maligno, sdo incitadas a
dividirem-se sucessivamente (promocao), 0 que consequentemente promove a
acumulacgdo de mutacBes genéticas, que culmina na perda do controlo fisiolégico da
proliferacdo celular e de multiplas atividades bioldgicas. Apds a aquisicdo de
malignidade, as células passam a ser capazes de invadirem e colonizarem

(metastizarem), os tecidos dos quais ndo fazem parte (Santos & Teixeira, 2011).
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O tecido que sofre as injurias altera gradualmente as suas caracteristicas histolégicas
durante o processo de carcinogénese. Inicialmente, sofre mudancas epiteliais reativas
como a hiperqueratose, a hiperplasia ou a acantose, depois forma lesdes préneoplasicas,
entre as quais, a eritroplasia e leucoplasia, caracterizadas pela presenca de displasia
tecidular (alteracdo que passa por trés estagios distintos: ligeira, moderada e severa),
até que por fim leva a formacdo de um carcinoma in situ, ou até mesmo a metastizacdo
(Tanaka et al., 2011)

Ao longo da carcinogénese, é observada a acumulacdo de alteracbes genéticas e
moleculares, que potenciam mudancas na expressédo proteica, e que incluem perdas de
material nos cromossomas 3p,5q, 4q, 8p, 114, 13q, 189 e 21q e ganhos cromossémicos
nos 1p, 3qg, 11q, 13, 19 e 22, dependendo o cromossoma afetado do grau de

diferenciacéo do tumor (Williams, 2000).

Algumas das alteracbes mais frequentes na oncogénese oral incluem a sobreexpressdo
de oncogenes, a mutacdo dos genes supressores tumorais, a perda de heterigozidade

(LOH) e também as alteracdes epigenéticas (Ram et al., 2011).

Para que uma célula possa ser considerada cancerosa deve entdo apresentar seis
caracteristicas: a autossuficiéncia em estimulos de crescimento, a insensibilidade aos
estimulos inibidores, a evasdo da apoptose, a imortalizacdo, a neo-angiogénese e a

invasdo e metastizacdo (Bower & Waxman, 2006).

A autonomia das células cancerigenas, no que concerne ao crescimento, resulta do facto
de elas ndo necessitarem de fatores extracelulares para o funcionamento do mecanismo
de transdugdo do sinal para a o crescimento continuo. No caso do cancro oral, é
observado um importante papel dos fatores de crescimento externo, que incluem fatores
como: o fator de crescimento epidérmico (EGF), o fator de crescimento fibroblastico
(FGV), o fator de crescimento tumoral alfa (TGF-alfa) e o fator de crescimento derivado
de plaquetas (PDGF). Estes mantém estavel a inducdo da diviséo celular através de
varios mecanismos e encontram-se sobreexpressos, na maioria dos COCE (Polz-
Gruszka et al., 2014).
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Um estudo realizado por Martin-Ezquerra et al. (2010), corrobora a sobreexpressao de
EGFR, apresentando 55% de ganhos deste recetor no total de amostras de COCE e de

82% em metastases em nodos linfaticos.

Uma investigacdo praticada por Vairaktaris et al., em 2008, e utilizando hamsters como
objeto de estudo, concluiu que os valores de EGFR se encontram presentes nas lesdes

pré-malignas e que aumentam progressivamente ao longo da cancerizag&o.

Existem outros tipos mecanismos que asseguram a independéncia do crescimento
celular, tais como a mutacdo dos proto-oncogenes da familia Ras (K-Ras, N-Ras,
HRas), que codificam a proteina p21. As Ras quando mutadas, passam a ndo necessitar
de uma estimulacdo externa para a transmissdo de sinais energéticos, hidrolisando
continuamente o GTP em GDP, e estimulando incessantemente 0s mecanismos

mitogénicos (Williams, 2000).

A sobreexpressdo das Ras é diminuta nos paises ocidentais, representando apenas 5%
da populagdo com COCE, contrariamente a paises com a India, no qual se encontra
aumentada em mais de 50% dos casos. Tal facto aparenta estar associado ao habito de
mascar tabaco, muito comum nesses paises e que parece ser um fator chave no aumento

da expressao destes genes (Maemoto et al, 2012).

Esta teoria vai de encontro aos resultados do estudo de Tan et al. (2014), que ndo
encontraram mutacdes a nivel das Ras, nem do EGFR, numa populacédo

maioritariamente ndo fumadora.

Um dos genes que assume maior importancia na insensibilidade a inibi¢do e na evaséo
da apoptose € o gene p53. Um dos genes que mais vezes sofre mutagdes, e que se
apresenta alterado em cerca de 50% dos cancros, incluindo 25 a 69% dos COCE. Este
gene supressor tumoral, localizado no brago pequeno do cromossoma 17 (17p), assume
um papel fulcral na regulacdo da vida celular, ja que promove a reparacdo do ADN
danificado, regula o processo apoptdético e inibe a angiogenese (Chandra et al., 2013).
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A categorizagdo das suas possiveis inativacdes génicas tem sido alvo de varios estudos,
visto que este gene se comporta de forma diferente consoante a mutacdo. Para além da
delecdo, a que ocorre com maior ocorréncia € a mutagdo com “ganho de atividade”, na
qual existe uma dualidade na manutencdo das funcgdes, sendo a supressao tumoral

inativada e a inducédo do crescimento celular mantida (Spiotto et al., 2013).

A relacdo do gene p53 com o processo de oncogénese e 0s seus mecanismos de acdo
sdo complexos, porém € notavel, e tem vindo a ser demonstrada em alguns estudos a

sua estrita relacdo com a sobrevivéncia dos pacientes (Chandra et al., 2013)

Num estudo de Poeta et al., levado a cabo em 2007, independentemente do tipo
histoldgico do cancro, do seu estagio e da sua localizacdo, as muta¢fes no gene p53,
diminuiram a taxa de sobrevivéncia dos pacientes, existindo cerca de 45% de pacientes
sem 0 gene p53 mutado sobreviventes no follow-up de 6 anos, um aumento de 15%

comparativamente aos que continham a mutagéo carcinogénica.

As células neoplésicas com o seu crescimento e proliferacdo, requerem uma maior
guantidade de nutrientes e oxigénio, que s6 é possivel com o aumento do aporte
sanguineo. E através desta demanda que surge a necessidade de criacdo de novos vasos

sanguineos atraves dos pré-existentes, a angiogénese (Bower & Waxman, 2006).

A angiogénese é o primeiro passo na cascata de metastizacao e deve-se a sobreproducéo
de fatores de crescimento do endotélio vascular (VEGF), que atuam através dos
recetores da membrana plasmatica (VEGFR) e que amplificam o crescimento e
proliferacdo endotelial, bem como a permeabilidade vascular, permitindo assim a

migracao celular (Civetta & Civetta, 2011).

A expressao dos fatores de crescimento endotelial vascular € ativada pelo crescimento
tumoral, associando-se assim ao processo angiogénico, tal como foi confirmado pelo
estudo de Kim et al. (2015), que encontrou uma sobreexpressdo de VEGF em

carcinomas espinocelulares invasivos, mas ndo nos tecidos do carcinoma intraepitelial.
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Para além dos VEGF, também ¢é evidenciado, na literatura, o importante papel das
angiopoietinas 1 e 2 (ANGPT1-2) na angiogénese, estas citoquinas ainda que tenham
efeitos inibitorios da permeabilidade vascular e da inflamacgéo, apresentam um acéo
contraditéria aquando da presenca de VEGF. Especialmente a ANGTP-2, que
manifesta uma acdo sinérgica com este fator de crescimento e que diminui a

sobrevivéncia e o progndstico dos pacientes (Martin-Ezquerra et al., 2010)

Este fato € comprovado pelo estudo de Jung et al., preconizado em 2015, que encontrou
sobreexpressa esta angiopoetina e 0 VEGF em tumores pouco diferenciados e com
metastases nos nodulos linfaticos, atribuindo os seus resultados a uma relagdo de

complementaridade entre ambos os fatores na inducéo da vascularizacéo tumoral.

E também reconhecido, o papel das células do tipo de mesenquimatoso (EMT) na
progressdo tumoral. Estas células alteram o seu fendtipo, quando estdo presentes a
alteracdo do teor de oxigénio, hipoxia, reprimindo a expressdo de E-caderina e
consequentemente a adesdo celular, tornando-se vantajosas no processo de invasdo e
metastizacdo. Adotando o fendtipo mesenquimental, as células cancerigenas tornam-se
aptas a atravessarem barreiras endoteliais, entrando nas correntes sanguinea e linfatica

e colonizando assim os tecidos distantes (Jiang et al., 2011).

Zhou et al. (2015), credita também o papel da expressdo da E-caderina na transformacéo
fenotipica das células tumorais, no seu estudo, todavia aponta algumas limitacdes do

mesmo, como a amostra populacional reduzida.

111. Alcool

111.1 Perspetiva historica do consumo de alcool

O élcool é uma substancia psicoativa e licita, que acompanha a Humanidade desde 0s

seus primardios e que sempre teve um lugar de destaque em todas as culturas. A relacéo
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das sociedades com o alcool tem, ao longo dos tempos, evoluindo consoante as
mudancas sociais, econdmicas e culturais dessa mesma sociedade (Ronzani, 2008).

De acordo com Gordon et al. (2012), em diversas culturas, o alcool é utilizado como
uma droga cultural, com o objetivo de facilitar as interacdes sociais e é visto como

tendo bastantes beneficios.

Ao que tudo indica, o vinho parece ter sido feito pela primeira vez ha 7400 anos atrés,
a norte das montanhas do Caucaso, tendo-se depois espalhado em direcdo ao Sul,
Mesopotamia e Egipto. A sua aparicdo parece ter-se dado ao acaso, quando algumas
uvas foram provavelmente esquecidas dentro de um recipiente, durante um determinado

tempo, e fermentadas pelas leveduras ai presentes (Cabral, 2007).

Segundo esta teoria, a primeira “prova de vinho” da-se ao acaso, no entanto existem
autores que diferem desta opinido e afirmam que a descoberta do alcool foi precedida
pela descoberta do hidromel (bebida alcodlica feita a base de mel) e que a criagdo de
vinho a partir de uvas foi feita deliberadamente (Hanson, 2013). Ap6s a sua descoberta,
0 consumo de alcool foi evoluindo e passando por diversas civilizages. Desde a sua
criagdo, nas montanhas do Caucaso, espalhou-se para norte, sul, este e oeste,
estabelecendo-se em civilizages tdo distintas como: Babildnia, Egipcia, Fenicia, Grega
e Romana. Estas aproveitavam o comércio vinicola ndo s para terem acesso a este bem

de consumo, mas também para a producdo local de vinho (Charters, 2006).

Com o fim do Império Romano e as invasdes barbaras, chega ao que é hoje a Europa,
uma destruicdo econOmica e territorial, instalando a pobreza e estagnando o
conhecimento sobre viticultura. Nesta época, como observou Unwin (cit. in Charters,
2006), a preservacao da cultura vinicola, foi levada a cabo pela Igreja, que ainda que
de forma exagerada, abriu bibliotecas e estudou esta arte até estar apta economicamente

para iniciar a sua auto-producao de vinho, um bem essencial em certos rituais religiosos.
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O consumo de vinho volta a ter uma quebra durante a expansdo Islamica (século
VIIIXV), na Europa, j& que segundo a religido de Mohammed é proibido beber alcool
(Hanson, 2013).

Apesar desta quebra, com a evolucdo temporal da Idade Média, verifica-se a
modificacdo de alguns habitos e comecam a criar-se pequenas redes de comércio de
alcool, tendo o Reno como via principal de distribuicdo. Ainda que ndo seja unanime
na literatura, pensa-se que os arabes instalaram uma nova forma de fabricacéo de alcool,
a destilacdo, a qual utilizavam para concentrar liquidos, e assim fabricar bebidas com

elevado teor alcoolico, as quais eram usadas, na saude, como remédios (Cabral, 2007).

No século XVII, durante o renascimento, surge a necessidade de questionar o
conhecimento tradicional, e através da sua desconstrucdo formular teorias e
desenvolver o conhecimento cientifico. Esta época marcou-se, sobretudo, pelas
mudancas no consumo: no volume e tipo de alcool consumido. O desejo de consumo
ja existia ha algum tempo, no entanto varios fatores mudaram por completo a dindmica
do mesmo, sendo um deles 0 comércio exterior e 0s novos Impérios que ergueram a
Burguesia, uma nova classe social, a qual € permitida gastar além do necessario
(Hanson, 2013).

O periodo de 1810 a 1875 foi segundo Johnson (cit. in Charters, 2006), a era do ouro
na viticultura. Com o auge da revolucéo industrial no Norte da Europa, se por um lado
as novas descobertas tecnoldgicas facilitavam a producao e a distribuicéo do alcool, por
outro a classe média emergente e em ascensdo detinha um acesso facilitado a luxos, que

incluiam o consumo de vinho.

No entanto, ap0s este periodo de ouro, a producdo e o consumo de alcool diminuiram,
devido a reformas estruturais das regides agricolas e urbanas e também da Grande
Guerra, que teve um elevado impacto nos principais motores econémicos da cultura
viticola, como Inglaterra, Franca e Alemanha. Se até aos primeiros anos do século XI1X,
verifichvamos uma diminui¢do no consumo etilico, esta altera-se, e a partir da Segunda

Guerra Mundial, passam a assistir a0 aumento da taxa de consumo alcodlico que
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perdurou até a década de 1970, na qual houve um abrandamento dessa tendéncia em
muitos paises, e até mesmo sinais de queda em algumas dessas na¢des (Skog, 1986).

A chave para que possamos entender a evolugdo no consumo de alcool e as diferencas
em distintas civilizacbes é percebermos o seu papel sociocultural. O consumo de
bebidas “‘espirituais” funciona como um motor nas mais diversas sociedades, e
associase a varias funcdes sociais como: celebragdes, negdcios, desportivas, cerimonias
religiosas e culturais. As normas e regras para o consumo de alcool sdo estabelecidas
em funcédo do tipo sociedade e dependem dos fatores socioculturais existentes nessa
sociedade, sendo os comportamentos em torno do alcool regidos pelo que se considera
correto nessa sociedade (Gordon et al., 2012).

Hoje em dia, estima-se que mais de 2/3 das pessoas em paises ocidentais ingerem

bebidas alcodlicas para além de situacdes ocasionais (Gigliotti et al., 2008).

Segundo os dados mais recentes da OMS, globalmente, os individuos com mais de 15
anos de idade bebem, em média, 6.2 litros de alcool puro por ano, o que se traduz em
13.5 gramas de alcool puro por ano. Estes resultados exibem uma enorme variabilidade
dependendo da zona do globo a que nos referimos, assim o volume de alcool consumido
no mundo e por continente €é: alto nos paises desenvolvidos, em particular, na regido
Europeia (EUR) e na regido das Américas (AMR); atinge niveis intermédios na regido
do Pacifico Ocidental (WPR) e na regido Africana; e verifica-se menor no Sudeste
Asiatico (SEAR) e em particular, no Mediterraneo Oriental (WHO, 2014).

Na Europa, o consumo de alcool é responsavel por cerca de 6.5% do namero total de
mortes, e 0s niveis consumidos per capita tém diminuido, na ultima década, rondando
0s 10.6 litros por pessoa maior de 15 anos em 2007, existindo, no entanto, diferencas

significativas depende do estado membro (WHO, 2014).

De acordo com dados publicados pela OCDE (cit. in. Scoccianti, 2015), o pais com
niveis mais altos de consumo € a Lituénia, que ingeriu cerca de 12.5 litros per capita

no ano 2012, e o pais que apresentou niveis mais baixos, no mesmo ano, foi a Turquia,
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no qual o consumo de alcool, se ficou apenas nos 1.8 litros per capita. Segundo a mesma
fonte, Portugal ocupa a 112 posicao entre os estados membros, com um consumo que

ronda os 11.0 litros per capita.

O consumo de alcool também é afetado dentro de uma civilizacdo, por outros fatores
como: a idade, casamento, profissao, educacdo e género, por exemplo, é natural vermos
um consumo mais exagerado nos homens do que nas mulheres, no entanto, esta
tendéncia tem vindo a diminuir com a crescente igualdade de géneros em algumas
sociedades (Gordon et al., 2012; Lee & Hashibe, 2014).

No que diz respeito a idade, Scoccianti et al. (2015) afirma que os maiores
consumidores de alcool sdo os homens de meia-idade, no entanto tem-se verificado um
aumento no numero de participantes destas praticas, entre 0s jovens adultos ou

adolescentes, um motivo de preocupacao nas sociedades.

Estima-se que o contacto com bebidas alcodlicas ocorre cada vez mais cedo, sendo que
mais de 60% dos jovens com idades compreendidas entre os 12 e 0os 16 anos afirma

consumir com regularidade bebidas alcoolicas (Marques et al., 2013).

As diferencas sentidas, outrora, no consumo de bebidas entre as culturas “alcoolicas”,
das quais sdo exemplo Franca e Italia, e onde se cultivava o gosto e a cultura do vinho
desde muito cedo e as culturas “ndo alcoolicas” como a Suécia e Reino Unido, que
mantém um controlo restrito do consumo alcodlico e as quais se associam intoxicacdes

aquando destas praticas sdo cada vez menos percetiveis (Gordon et al., 2012).

A homogeneizacdo da cultura etilica é emergente e cada vez mais se associa ao

consumo de cerveja e “bebidas brancas” num conceito de “farra” ou de “apanhar uma

bebedeira” (Marinelli et al., 2014).

O conceito de “farra” diz respeito ao consumo ao consumo ocasional de 60g de alcool

puro na mesma ocasiao, pelo menos um dia por més e tem aumentado nos ultimos 20
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anos. Este tipo de comportamento foi reportado em 36% das raparigas e 40% dos
rapazes em 2010 (Scoccianti et al., 2015).

Os niveis de consumo de alcool ndo séo sé altos na Europa, um estudo de Villacé et al.
(2013) verificou um alto nivel de prevaléncia, entre jovens estudantes com idades
compreendidas entre 0s 18 e 0s 24 anos, N0 CONSUMO excessivo episodico e 0 consumo

regular de risco.

Em Portugal, os resultados véo de encontro aos encontrados na Europa, de acordo com
um estudo realizado em Leiria existe uma elevada prevaléncia de consumidores de
alcool na adolescéncia, com o inicio mais frequente entre os 13 e os 15 anos. Estas
préticas estdo associadas a saidas noturnas e ao consumo de outras drogas (Marques et
al., 2013).

As bebidas que mais se consomem em Portugal sdo a cerveja e o vinho, embora o
consumo deste ultimo tenha sofrido quebras nos ultimos anos, em 2008 representava
cerca de 40% do total de volume de bebidas alcodlicas. O consumo de bebidas brancas

é residual, sendo responsavel apenas por 10% do consumo total (INE, 2010).

111.3 O Alcool

Os alcoois constituem um grupo de compostos organicos derivados de hidrocarbonetos
gue contém um ou mais grupos hidroxilo (-OH) ligado a um carbono saturado (Gigliotti
et al., 2008).

A existéncia de diversos tipos de alcoois, tanto naturais como sintéticos, é devida as
diferencas estruturais entre os diversos tipos de alcool que podem ser: insaturados,

aciclicos, aromaticos e possuirem mais de um grupo hidroxilo (Vieira et al., 2009).
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O alcool, etanol ou também denominado de alcool etilico é constituido por dois
carbonos e um grupo hidroxilo, e tem como férmula quimica: CHzCH>OH.

As bebidas alcodlicas sdo um grupo heterogéneo de bebidas, varidvel quanto ao
numero, concentracao e natureza dos seus constituintes. No que diz respeito a cerveja,
fazem parte da lista de componentes: o didxido de carbono, sais minerais
(principalmente de potassio e fosfatos de sodio), os aminoacidos, acidos organicos e
inorganicos, os polifendis e os hidratos de carbono. Alcoois, hidratos de carbono
(principalmente acucar e pectina), acidos organicos, minerais (principalmente ferro,
potéssio, célcio e fosfatos), polifendis, vitaminas e dioxido de carbono sdo o0s
componentes principais do vinho; enquanto que a composigao das “bebidas espirituais”
e licores é bastante varidvel, com componentes comuns como alcoois, acidos
(principalmente gordos e &cido acético), esteres, aldeidos, terpenos, éleos etéreos e
bases volateis (Ahmed, 2013).

111.4 Metabolismo do alcool

O élcool, apds a sua ingestdo, é absorvido no estbmago (cerca de 20% do alcool
ingerido) e em partes superiores do intestino delgado, duodeno e jejuno (cerca de 80%
do alcool ingerido). A absorcdo etilica, no organismo, da-se por difusdo passiva, uma
vez que esta molécula hidrossolUvel atravessa as membranas bioldgicas, consoante o

seu gradiente de concentracdo (Cederbaum, 2012).

Dado que a absorcdo intestinal € mais rapida do que a gastrica, é de extrema importancia
a taxa de esvaziamento gastrico, visto ser um fator determinante na taxa de absorcao.
Assim, fatores que influenciem a taxa de esvaziamento gastrico, como o tipo e
quantidade de alimentos no estdbmago, e também, a concentracdo de &lcool, a taxa de
alcool, o fluxo sanguineo no local de absorc¢éo e a integridade das mucosas, influenciam

também a absorc¢éo de alcool (Mitchell Jr et al., 2014).
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Sendo o etanol, uma molécula neutra e hidrossollvel, rapidamente se distribui e
equilibra pelo volume total de &gua corporal, ou seja, 50-60% do peso corporal total em
homens e cerca de 45-55% em mulheres, representando o volume de distribuicdo do
etanol cerca de 0.45-0.6 I/Kg. A distribuicdo etilica ocorre por todo o corpo e depende
essencialmente do fluxo sanguineo, o que traduz diferencas a nivel da idade, género e

capacidade fisica, entre os individuos (Zelner & Koren, 2013).

Existem duas vias metabdlicas na conversao do etanol:

1. Via principal: também denominada via oxidativa, que representa cerca de 85%

da metabolizacao;

2. Viando oxidativa: envolve a conjugacdo enzimética do alcool com substratos
enddgenos, tais como os &cidos gordos, os fosfolipidos, sulfatos e acido
glucurénico. E responsavel pela excrecdo de 2 a 10% do alcool ingerido,

através da urina, respiragdo, suor e também da saliva (Zelner & Koren, 2013).

A via oxidativa traduz-se maioritariamente na conversdo do etanol em acetaldeido,
reacdo catalisada pela alcooldesidrogenase citosdlica (ADH), sendo depois o
acetaldeido subsequente catalisado pela aldeidodesidrogenase (ALDH), formando
acetato, nesta reacdo uma molécula de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+) é
reduzida. O acetato remanescente da reacdo entra, depois, no ciclo de Krebs, para a
obtencédo de energia, formando agua (H20) ou didxido de carbono (CO.) (Edenberg,
2007).

Um dos inconvenientes desta via metabodlica, € a velocidade a qual ocorre, ou seja, € a
saturacdo a qual é sujeita, quando existe um elevado teor alcoolico, normalmente em
“bebedores excessivos”, levando a replecdo enzimatica e a necessidade de recorréncia
a outras vias metabdlicas, como a: via da catalase e a via do sistema de enzimas
microssomais oxidativas (MOES) (Mitchell Jr et al., 2014).
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A via do citocromo P450 2E1, ou MOES, é induzida nas mitocdndrias dos hepatdcitos
e também nos tecidos extra-hepaticos, como a mucosa gastrointestinal e o pancreas,
quando existe um consumo excessivo de alcool (Neuman et al., 2014) e contribui para

a formacéo de 30% do acetaldeido (Hwang et al., 2012).

E demonstrado, na literatura, que a ativagio desta via ocorre com um consumo diario
de 40g de etanol, a partir da primeira semana de consumo, reforgando-se com o tempo,
porém, existe uma inter-variabilidade na inducdo. E notavel, que a inducéo da MOES,
possa também ser dependente da dieta, existindo estudos em animais, 0s quais
resultaram numa diminuicdo da ativacdo do citocromo, com a administracdo de
triglicéridos de cadeia média em comparagdo com os de cadeia longa (Linhart et al.,
2014).

A via do citocromo P450 2E1 é correlacionada com a formacdo de espécies oxigéenio
reativas (ROS), como o radical hidroxilo (OH-) e o perdxido de hidrogénio (H-02). A
sua ativacdo relaciona-se com a injuria hepatica, e a sua inibicdo associa-se a uma

melhoria das les6es no figado (Pdschl & Steiz, 2004).

A via da catdlase é uma via metabolica minoritaria na hidrolise alcodlica e é considerada

importante na modulagéo da sensibilidade etilica no cérebro (Heita et al., 2015).

Um dos fatores, que pode levar a existéncia de variagOes significativas nas taxas de
metabolismo alcoolico nos humanos, € a existéncia de varias isoformas de ADH e
ALDH (que apresentam diferentes perfis cinéticos), resultantes de diversos
polimorfismos. A expressdo variavel das distintas isoformas e polimorfismos pode ser
responsavel por desigualdades na capacidade do tecido em metabolizar élcool, ou seja,
pelas disparidades no metabolismo etilico, observadas entre individuos e entre grupos
raciais e étnicos, bem como, pela variacao da toxicidade promovida pela bebida entre

os diferentes grupos raciais (Zelner & Koren, 2013).

Alcool desidrogenases ou ADH’s sdo um grupo de enzimas multifuncionais

responsaveis: pela oxidagdo enddgena do alcool produzido pelos microrganismos nos
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intestinos, pela oxidacéo do etanol e de outros alcoois consumidos na dieta, e também
pela oxidacdo de substratos envolvidos no metabolismo de &cidos biliares e dos
esterdides (Dollé & Gao, 2015).

A ADH ¢é uma proteina citosolica codificada por 7 genes com aproximadamente 370
Kb, localizados no cromossoma 4 (4g21-23). As isoenzimas séo divididas em diversas
classes consoante a sua especificidade para o substrato, a sensibilidade para os
inibidores, a localizacdo, a migracdo electroforética e as propriedades imunologicas
(Marichalar-Mendia et al., 2010).

Existem 5 classes diferentes de ADH e 7 isoenzimas: a, B, Y (ADHI1A, ADHIB ¢
ADHI1C respetivamente), que correspondem a classe | e que quando ativas sdo
formadas por 2 subunidades, ou dimeros, podendo existir homo ou heterodimeros,
como o/a, B/B, vy, aly, o/B, PB/y, responsaveis pela maioria da capacidade de
metabolizagdo do etanol no figado (Cederbaum, 2012); = ou ADH4 pertencente a classe
2, homodimérica codificada pelo gene ADH2; x ou ADH3 referentes a classe 3, que
apresentam baixa afinidade para o alcool mas estdo envolvidas na desintoxicacdo do
formaldeido; ADH7, codificada pelo gene ADHA4, respeitante a classe 4 e que apresenta
o retinol como substrato; e ¢ a classe 5, sendo que esta enzima ainda permanece pouco
caracterizada e o seu envolvimento no mecanismo do etanol é desconhecido (Edenberg,
2007; Marichalar-Mendia et al., 2010).

As enzimas da classe | de ADH (ADH1A, ADH1B e ADH1C) possuem estruturas
proteicas similares, diferindo apenas em pequenas modificagdes nas sequéncias de
nucleétidos que as compdem, o que se traduz em niveis de atividade distintos, bem
como na preferéncia pelo substrato. Contudo, existem outras alteracdes gendémicas
capazes de produzir o mesmo efeito, das quais s&o exemplo as mudancas em apenas um

unico par de base de ADN ou SNP’s, um fendmeno comum nos genes ADHIB e

ADH1C (Edenberg, 2007).

O gene ADHI1B apresenta 2 SNP’s nas regides codificantes que alteram a transi¢ao de
dois aminoacidos da proteina, nos coddes 47 e 369, e que podem formar trés tipos de

subunidades enzimaticas: a ADH1B*1, composta pela 47Arg e 369Arg, o alelo
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ADH1B*2 composto por 47His e 369Arg, e ainda o alelo ADH1B*3 formado por
47Arg e 369 Cys (Carrard et al., 2008).

No que diz respeito ao gene que codifica a enzima ADHL1C, este também apresenta
variacOes genéticas que podem produzir dois tipos de isoenzimas, ADH1C*1 e
ADH1C*2. Estas variantes resultam de duas substituicdes de aminoécidos na proteina:
de Arginina para uma Glutamina no coddo 271 e de uma Isoleucina para uma Valina
no coddo 349. As diversas mudangas nos aminoacidos das isoenzimas ADHI1B e
ADH1C ocorrem no dominio da ligacdo de NAD, exceto se ocorrerem na posic¢ao 349,
0 que pode afetar a dissociacdo de NADH, um passo limitante na catalise alcodlica
(Marichalar-Mendia et al., 2010).

As variantes alélicas ADH1B*2 e ADH1B*3 apresentam uma elevada atividade
enzimatica quando comparadas ao alelo selvagem ADHB1*1, apresentando uma taxa
de conversdo de etanol a acetaldeido superior. O gendtipo homozigético ADH1B*2/2
apresenta uma velocidade méaxima de conversao 40 vezes superior a ADHB1*1/1, e a
enzima codificada pelo alelo ADHB1*3, é 90 vezes mais rapida na catabolizacdo
alcoolica quando comparada com o mesmo alelo (Marichalar-Mendia et al., 2010;
Peters et al., 2006).

O alelo ADH1C*1 esta presente em cerca de 50% da populacgdo, e é 2.5 vezes mais
rapido na conversdo do etanol em acetaldeido em comparacédo ao alelo ADH1C*2. Em
individuos homozigéticos selvagens (ADH1C*1/1) o catabolismo ocorre de forma mais
rapida, seguido dos individuos heterozigo6ticos (ADH1C*1/2) nos quais ocorre de forma
moderada e dos individuos com o genétipo ADH1C*2/2, os quais apresentam uma taxa

de metabolizacdo mais lenta (Visapad et al., 2004).

As aldeidodesidrogenases formam um grupo de enzimas NAD-dependentes, que
catalisam a oxidacdo do acetaldeido, constituindo a segunda etapa do metabolismo
alcoolico. Dentro da familia de ALDH existem 19 genes funcionais e 3 pseudogenes
que codificam as diferentes isoenzimas e que se distribuem ao longo de diversos

cromossomas; embora se observem diferencas estruturais entre as diversas isoenzimas,
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as suas regides funcionais sdo conservadas ao longo das diferentes classes (Heita et al.,
2015).

De entre todas as classes de ALDH, as que participam na converséao de acetaldeido em
acido acético sdo: as classes | (ALDH1) e 1l (ALDH2), ficando a cargo das restantes a
eliminagdo dos aldeidos xenobioticos, bem como o metabolismo dos aldeidos gerados
durante a peroxidacdo lipidica das membranas celulares.

A ALDHL1 é codificada por um gene localizado no cromossoma 9 (9g21-23), e as suas
variantes genéticas poderao explicar a sensibilidade individual ao alcool no entanto os
mecanismos basicos responsaveis por essas diferencas, ainda ndo estdo bem

estabelecidos cientificamente (Marichalar-Mendia et al., 2010).

O gene ALDH2 localiza-se no cromossoma 12 (12g24.2) e codifica a enzima ALDH2
a qual apresenta um grande afinidade para o acetaldeido tendo um papel importante no
seu metabolismo em humanos (Yokoyama & Omori, 2003). Este gene pode apresentar
um polimorfismo que se traduz num alelo ALDH2*2 mutante, o qual codifica uma
subunidade catalitica inativa, incapaz de metabolizar o acetaldeido. Assim a oxidacao
deste composto exibe uma inter-variabilidade consoante o gendétipo apresentado pelos
alcodlatras, sendo que individuos com ALDH2*1/2*2, apenas apresentam 6.25% de
ALDH2*1 normal, uma vez que o alelo ALDH2*2 é dominante e individuos que
apresentem um gendtipo homozigético ALDH2*2, sdo incapazes de metabolizarem o
acetaldeido rapidamente levando a sua acumulacao sanguinea e a apresentacao de sinais
caracteristicos denominados como Sindrome de Rubor alcodlico (Yokyama & Omori,
2003).

Esta sindrome é comum nas populacGes asiaticas, as quais apresentam uma elevada
incidéncia do polimorfismo na enzima aldeido desidrogenase, e raro nas populacdes
africana e caucasiana (Edenberg, 2007). Os seus portadores sdo “intolerantes” aos
niveis de consumo de alcool que poderiam ser considerados normais, e apresentam
niveis elevados de acetaldeido no sangue, mesmo aquando de um consumo moderado
de alcool, apresentando como sinal comum o “flushing” facial, as nauseas ¢ a

sonoléncia (Dollé & Gao, 2015).
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I11.5 Stress Oxidativo

O equilibrio oxidante-antioxidante do organismo pode ser afetado por fatores tdo
distintos como o trauma, 0 stress, o exercicio, os fatores nutricionais, doencas

degenerativas, distarbios no sistema imunitario e desequilibrios hormonais.

Estas variagdes podem inclusive acelerar a formacdo de radicais livres (RL), que séo
elementos altamente instaveis que apresentam um eletrdo desemparelhado na sua 6rbita
mais externa, o que faz com que sejam elementos bastante reativos que procuram o seu
equilibrio molecular e que para o atingirem captam um eletrdo de uma molécula, ou

ligam-se a essa mesma molécula (Kalyanaraman, 2013).

Fazem grupo de RL mais conhecidos, o ido superoxido (O2.-), radical hidroxilo (OH-),
peroxilo (ROO-), peroxinitrito (ONOO-), 6xido nitrico (NO), bem como as espécies
oxigeénio reativas (ROS) que sdo suas precursoras como, 0 peroxido de hidrogénio
(H20,) e oxigénio (O2). E de destacar que excetuando o oxigénio, todas as espécies
supracitadas fazem parte do grupo das ROS ou das espécies nitrogénio reativas (RNS)
(San-Miguel & Martin-Gil, 2009).

As ROS tém a capacidade de promover danos reversiveis ou irreversiveis em todo o
tipo de biomoléculas, contudo os lipidos sdo o grupo mais afetado por estes elementos
(San-Miguel & Martin-Gil, 2009). A peroxidacdo lipidica é promovida pela reatividade
dos RL, que incitam um efeito prejudicial sobre a célula, danificando-a (Prabhu et al.,
2010).

O stress oxidativo ocorre quando as concentracdes intracelulares de espécies oxigénio
reativas (ROS), que sdo precursoras dos radicais livres (RL), estdo acima dos valores
fisiologicos, isto € quando existe um desequilibrio na sua formagé&o e na sua remogéo

pelo organismo (Albano, 2006).

Devido ao potencial toxico das ROS/RNS, os organismos aerobios tém vindo a

desenvolver varios mecanismos de defesa, que permitem a manutencdo da homeostasia
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redox dos tecidos, atuando na eliminagdo dos mesmos, ou na sua biotrasnformacéo em
elementos mais estaveis (Valko et al., 2006). Os mecanismos de desintoxica¢do podem
dividir-se em enddgenos e exdgenos, dos quais fazem parte os elementos obtidos pela
dieta, os quais tém um papel fundamental e complementar na linha de defesa contra as
ROS (Kalyanaraman, 2013)

As funcgdes dos antioxidantes endégenos é mediada por dois mecanismos de captacdo
de radicais livres: os enzimaticos, constituintes da primeira linha de defesa perante a
agressdo os RL, e com a capacidade de metabolizar as ROS/RNS e 0s ndo enzimaticos,
0s quais exercem a sua fungdo atuando como agentes quelantes com a capacidade de

“sequestrar” os metais envolvidos na formag¢ao de RL (Valko et al., 2006).

A Superodxido Dismutase (SOD), insere-se num grupo de metaloenzimas com alta
eficiéncia catalitica, atuando sobre o ido superédxido (O2..). Este grupo de enzimas induz
a dismutacdo do superdxido (O27), em peroxido de hidrogénio (H20-) e oxigénio. Uma
vez que esta reacdo favorece a formacéo de peroxido de hidrogénio (H20.), a atividade
desta enzima ndo pode ser vista como um antioxidante totalmente eficaz. No entanto
este composto € mais estavel que o superoxido e pode facilmente difundir-se para outros
compartimentos celulares, sendo posteriormente catalisado pela catalase e pela
peroxidase (Batinic-Haberle et al., 2015).

Assim, torna-se evidente a fungdo da catalase sendo da sua responsabilidade a reducéo
eficiente do H202 a H20 e Oz, encontrando-se, esta enzima, em todos os 6rgéos, estando
preferencialmente localizada nos peroxissomas (San-Miguel & Martin-Gil, 2009). A
sua atividade é dependente de NADPH e esta enzima apresenta uma elevada constante
catalitica comparativamente a outras enzimas, sendo que uma molécula de catalase
pode dismutar aproximadamente 6.000.000 moléculas de peroxido de hidrogénio
(Valko et al., 2006).

A Glutationa peroxidase (GSHpx) é responsavel pela reducéo de inimeros peroxidos,
incluindo o perdxido de hidrogénio, através da oxidacdo de GSH (forma reduzida) para
GSSG (forma oxidada) (San-Miguel & Martin-Gil, 2009). O funcionamento desta

enzima so é possivel gracas a Glutationa reductase (GSHrd), que regenera a forma ativa
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de GSH (forma reduzida), mantendo assim o equilibrio do sistema de protecéo celular.
A ativacgdo desta enzima ndo s determina o equilibrio redox numa determinada célula,
mas também regula o destino da célula e a capacidade desta para responder as
deficiéncias causadas pelos efeitos do ROS/RNS, uma vez que €é crucial para a

regeneracdo da forma ativa (reduzida) da GSH (Caputo et al., 2012)

Dentro do sistema antioxidante, contemplam-se ainda 0s mecanismos ndo enzimaticos,
dos quais fazem parte os quelantes de metais e os captadores de RL (San-Miguel &
Martin-Gil, 2009). Os captadores de radicais livres sdo um grupo de moléculas com a
capacidade de inibiram a cadeia de iniciacdo e de quebrarem a de propagacio. E neste
grupo de compostos, que se enquadra a Glutationa, um tripeptido natural de glutamato,
cisteina e glicina, que constitui o tiol (-SH) celular ndo proteico mais abundante,
encontrando-se presente nas células em elevadas concentragdes, principalmente na sua
forma reduzida (GSH). A sua acdo antioxidante pode dar-se em rea¢es enzimaticas ou
ndo enzimaticas, protegendo da oxidacdo, os grupos (—SH) essenciais das proteinas,
reagindo como agente quelante de RL como, ido superoxido (Oz.-), radical hidroxilo
(OH-), peroxido de hidrogénio (H2O2 e peroxidos lipidicos. Esta molécula pode
regenerar outros antioxidantes, sendo o seu metabolismo um dos mecanismos
fundamentais de defesa antioxidante, e a principal fonte de protecdo contra baixos
niveis de stress oxidativo (Ferreira & Abreu, 2007; San-Miguel & Martin-Gil, 2009).

De entre os antioxidantes exdgenos, é contemplada a acdo da vitamina E, um agente de
natureza hidrofdbica, considerado o maior antioxidante lipossolivel do nosso
organismo (Fuchs-Tarlovsky, 2013). A variante mais ativa desta molécula é a
atocoferol, considerado o principal sequestrador de radicais lipofilicos in vivo (Valko
et al., 2006). O seu poder antioxidante deve-se ao poder redutor no grupo OH do seu
anel cromanol, o que lhe confere a capacidade de racdo com radicais peroxido e com

moléculas mais simples de oxigénio (Fuchs-Tarlovsky, 2013).

A vitamina E previne ainda o prejuizo oxidativo membranar, impossibilitando as
reacbes em cadeia, consideradas as principais causas da peroxidacdo lipidica
(SanMiguel & Martin-Gil, 2009).
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A vitamina C é um agente antioxidante hidrossollvel, pertencente ao grupo de
antioxidantes primarios, que se encontra em concentra¢es muito elevadas nos tecidos
e no plasma e que apresenta uma grande capacidade de eliminar radicais livres.
Apresenta-se como uma molécula multifuncional, a qual pode entre outras coisas, atuar
sinergicamente com outros agentes antioxidantes, a fim de os regenerar (San-Miguel &
Martin-Gil, 2009). No meio intracelular, encontra-se maioritariamente sob a forma
oxidada e reduzida, exibindo fun¢des como agente pré-oxidante ou oxidante, reguladas
por trés fatores: o potencial redox do ambiente celular, a presenca ou auséncia de metais

de transicédo, e também a concentragdo local de &cido ascérbico (Valko et al., 2006).

Além de reduzir potenciais fontes de RL como H20., também reduz iGes de metal como
o ferro e o cobre, evitando assim a ocorréncia de processos durante 0s quais os radicais

livres sdo gerados (Putchala, 2013).

IV. Papel do alcool na carcinogéenese

Durante muito tempo, o alcool foi considerado como um co carcinogénico e promotor
tumoral e ndo como um carcinogéneo, no entanto, varios estudos animais demonstraram
que a administracdo etilica, por si s6, sem associacdo de nenhum carcinogénico
quimico, resultava em tumores localizados em diversos sitios, e entre 0s quais se

localizavam os tumores do trato aerodigestivo superior (Linhart et al., 2014).

Na literatura, o consumo de etanol é entdo reconhecido como um fator de risco
independente no desenvolvimento de cancro, nomeadamente cancro oral, Fioretti et al.,
examinaram 42 casos de cancro orofaringeo em pacientes que nunca fumaram e 0 maior
fator de risco neste tipo de pacientes foi o consumo de alcool, com um OR trés vezes
superiores em bebedores do que em pessoas que nao ingerem bebidas alcodlicas (cit. in
Saman, 2012).
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Existe uma variabilidade individual na absorgéo, distribuicéo e metabolizacéo do alcool
proveniente dos fatores genéticos e ambientais, que cumulativamente pode contribuir
para diferencas nas consequéncias clinicas, efeitos pejorativos e riscos de

desenvolvimento cancerigeno associados ao consumo etilico cronico.

O alcool age diretamente sobre a mucosa oral, irritando-a através dos seus componentes
quimicos, como substancias aromaticas, alcaldides, hidrocarbonetos policiclicos entre
outras. A nivel local, pode alterar a permeabilidade da membrana e atuar como solvente
para determinados carcinogéneos, principalmente o tabaco, ou também, aumentar a sua
absorcéo celular (Péschl & Seitz, 2004; Gigliotti et al., 2008).

A mucosa oral, segundo alguns estudos é influenciada pelo consumo de &lcool, na sua
morfologia e no seu processo de renovacao celular epitelial. Na sua grande maioria, as
investigacOes acordam quanto a uma possivel diminuicdo da espessura da mucosa oral,
essa espessura seria proveniente da descamacdo celular, no entanto outros autores
apontam-na como sendo resultado da diminuicdo do volume celular (Valentine et al.,
1985; Martinez et al., 2000).

Maier et al., em 1994, indicaram um aumento celular decorrente do consumo cronico
de élcool, enquanto que, Mascres et al. (1981) e Martinez et al. (2000), relacionaramno
com a morte ou autélise celular, ainda que os resultados destes trabalhos parecam
contraditérios, poderdo resultar de um mecanismo de adaptacdo, no qual haja
proliferacdo celular das camadas basais do epitélio como compensacao da morte celular

das camadas mais externas, a fim de se manter a hemostase (Carrard et al., 2004).

O processo de maturacdo epitelial parece também ser afetado pelo consumo crénico de
alcool, tal como sugeriu a investigacdo Martinez et al., levada a cabo em 2000, através
da observacdo das vesiculas lipidicas celulares, a qual mostrou modificacdes no
metabolismo lipidico, o que pode induzir alteracdes na arquitetura da barreira celular,
e consequentemente na permeabilidade, aumentando assim a inalagdo ou ingestéo de

carcinogéneos.
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As diferencas na maturacdo do epitélio parecem dever-se, também, a alteracdo no
metabolismo da vitamina A promovida pelo alcool, em diferentes aspetos como a sua
absorcéo, degradacdo e distribuicdo, resultando numa diminuicdo dos seus niveis
sanguineos. O alcool compete diretamente pelos recetores epiteliais, diminuindo assim
a absorc¢do celular da vitamina A, resultando numa inapropriada conversdo em acido
retindico, um composto necessario para a diferenciagdo celular, o que explica a
alteracdo da maturacdo epitelial dos individuos sujeitos a ingestdo de alcool (Maier et
al., 1994; Martinez et al. 2000; Sanfelice et al., 2003).

O consumo de &lcool atua ainda sobre as glandulas salivares, incitando a atrofia e
metamorfose lipomaética do parénquima das glandulas parétida e submandibular, o que
consequentemente provoca alteracdes salivares, como a diminuicdo do fluxo salivar e
modificacdes na sua consisténcia, tornando-se mais viscosa. A diminuicdo do fluxo
resulta numa limpeza deficitaria da superficie da mucosa oral, e consequentemente na

concentracdo de procarcindgeneos ou carcinogéneos (Faustino & Stipp, 2003).

Durante o metabolismo etilico varios compostos sdo produzidos, de entre os quais se
destacam, os RL, originados principalmente quando o citocromo P450 2E1 é utilizado
como rota de degradacdo. Com o consumo exacerbado de alcool o organismo torna-se
incapaz de neutralizar e eliminar estes compostos altamente instaveis, através dos
sistemas antioxidantes, dando-lhes a possibilidade de reagirem com proteinas, lipidos
ou até mesmo com o ADN, formando complexos e danificando-os (Neuman et al.,
2014). Uma vez que estas ligacGes sao estaveis, diferentes fungdes celulares podem ser
alteradas, nomeadamente o transporte intracelular e a sintese proteica (Cederbaum,
2015).

Para além dos RL, o habito de beber alcool induz também a formacdo de espécies
nitrogenio reativas (RNS), como o 6xido nitrico (NO), as quais juntamente com as ROS
sdo responsaveis pela peroxidacdo doa acidos gordos polinsaturados na membrana
lipidica, levando & formacé&o de 4-hidroxilnonenal (4-HNE) e o malondialdeido (MDA),
que reagem diretamente ou indiretamente com o ADN e promovem a formacéo de

adutos exociclicos eteno-ADN pro-mutagénicos, (Zhong & Yin, 2015)
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Os niveis destes produtos indicam a extensdo da peroxidacéo lipidica e servem como

marcadores celulares dos danos causados pelos radicais livres (Gokul et al., 2010)

O stress oxidativo é assim um dos exemplos da injuria celular promovida pelo alcool,
este desequilibrio resulta da capacidade do etanol em alterar a capacidade antioxidante
do organismo, reduzindo a atividade dos mecanismos enziméaticos bem com a dos
ndoenzimaticos. O que se comprova, entre outros, segundo o estudo de (Polavarapu et
al., 1998), que utilizou a administracao intragastrica de alcool em ratos e camundongos
encontrando uma diminuicdo da atividade de uma das principais enzimas antioxidantes

(SOD-superoxido-dismutase), nas células hepaticas.

Também em estudos realizados, utilizando humanos e em ratos como amostra, se
verificou o decréscimo dos niveis plasmaticos de vitamina E e de a-tocoferol, aquando
da ingestdo crénica de alcool, e que existia uma relacdo inversa da concentracdo de
estes elementos comparativamente aos marcadores da peroxidagdo lipidica (Albano,
2006).

O etanol ndo é o Unico carcinogénico encontrado nas bebidas alcoolicas, podendo
também serem encontrados outros agentes com efeitos mutagénicos na mucosa oral,
como: componentes aromaticos, alcaldides, N-nitrosamina, hidrocarbonetos
policiclicos, micotoxinas, uretano, tanino, entre outros (Marichalar-Mendia et al., 2010;
Madani et al., 2014).

O acetaldeido, primeiro composto da hidrolise alcoo6lica, parece ser por si s6 um fator
critico para explicar os efeitos cancerigenos do alcool, principalmente nos cancros do
trato aerodigestivo superior (UADTC), tendo sido considerado, em 2009, um agente
carcinogénico do grupo 1, pela Agéncia Internacional de Investigacdo do Cancro
(IARC) (Gigliotti et al., 2008; Yokoyama et al., 2010).

O acetaldeido interfere com a sintese e a reparacdo do ADN e estudos in vitro
demonstram que o acetaldeido promove anomalias citogénicas em células eucarioticas
(Seitz & Stikel, 2007).
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De entre prejuizos promovidos pelo acetaldeido encontram-se a ligacdo a proteinas,
resultando em alteracdes funcionais e estruturais. Estas incluem as enzimas envolvidas:
na reparacdo do ADN (O6-metil-guanina-metil-transferase), na metilacdo da citosina
de ADN, e também, na glutationa, uma importante enzima do sistema oxidante (Reidy
etal., 2011).

Os efeitos do aldeido sobre as células podem causar lesbes no ADN, muito variadas,
desde mutacdes pontuais ao dano cromossémico extenso (Setshedi & Wands, 2010).
Este composto promove a formacéo de adutos (complexos) com diferentes moléculas,
entre as quais, proteinas, o que compromete o metabolismo celular e também com o
ADN. Para além destas alteracdes, este composto modifica também as cromatides-
irmas, os micronucleos e a migracao electroforética do ADN mais lenta (Yokoyama et
al., 2010).

Um exemplo é a mutacdo pontual induzida pelo acetaldeido no gene hipoxantina
fosforibosiltransferase (HPRT1), que prejudica 0s mecanismos de excisdo de
nucleotidos e particularmente os processos de reparacdo/ excisdo, que mantém a
estabilidade e integridade do ADN gendémico (Setshedi & Wand, 2010).

Estudos recentes apontam para a afetacdo direta dos niveis de metilacdo do ADN, por
parte deste composto, e indiretamente, através da interferéncia nos sistemas de reparo
(Hwang et al., 2012). A alteracdo da metilacdo no ADN carateriza a ocorréncia de
bastantes doencas, entre elas o cancro, quando comparadas com as células normais, as
células cancerigenas exibem alteragdes profundas na metilacdo, assim como nas

modificacdes histdnicas (Zakhari, 2013).

O acetaldeido inibe a O6 metil-guaniltransferase, uma enzima importante na reparacdo

de adutos causados pelos agentes alquilantes. (Seitz & Stickel, 2010)

Os adutos eteno-ADN exibem fortes propriedades mutagénicas, produzindo varios tipos
de substituicbes de pares de base e outras formas de dano genético em todos 0s

organismos testados até agora (Linhart et al., 2014).
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O acetaldeido reage com residuos aminoacidos das proteinas, mas também com o ADN
formando adutos, estaveis ou instaveis, que tém um papel critico na carcinogénese, uma
vez que promovem a codificacdo genética errada, resultando na mutacdo genética e na

perda de mecanismos de controlo do crescimento normal (Seitz & Sitckel, 2007).

O aduto mais importante formado pelo acetaldeido é o N2-etiledenodeoxiguanosina
(N2-Et-dG) formado pela reacdo com do acetaldeido com deoxiguanosina. A formacgéo
de N2-Et-dG foi demonstrada, em amostras de ADN obtidas a partir de glébulos
brancos de humanos alcodlicos e de figado de ratos alimentados com alcool e 4gua, no
entanto, a evidéncia sobre este fato é relativamente diminuta, assim como, a
significancia bioldgica da lesdo, que continua incompreendida. Contudo esta lesdo pode
ser detetada em amostras de urina humana, sugerindo a sua utilidade como bio marcador
do dano de ADN promovido pelo acetaldeido (Seitz & Stickel, 2010).

Um estudo de Balbo et al., realizado em 2012, evidenciou a relagdo entre o consumo de
alcool e a cinética de formacdo de adutos acetaldeido-ADN na cavidade oral,
apresentando um aumento na formacao de adutos, com um pico de concentracao entre

as 4 e as 6 horas, em consumidores leves de alcool.

A importéancia bioldgica dos adutos eteno-ADN é ainda mais realgada quando eles séo
preferencialmente formados no codéo 243 do TP53 (que codifica a p53), levando a uma
mutacdo, que torna a célula mais resistente a apoptose e provendo-a de uma vantagem

no crescimento (Linhart et al., 2014).

A maior ou menor exposic¢do ao acetaldeido, no organismo, deve-se as diferencas no
seu metabolismo provenientes: do aumento da atividade da enzima alcool
desidrogenase (ADH) e do citocromo P4502E1, ou da diminuigdo da enzima aldeido
desidrogenase (ALDH), o que resulta essencialmente da variabilidade étnica e
individual, derivada dos distintos polimorfismos dos genes codificantes destas enzimas
(Marichalar-Mendia et al., 2010).
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A producdo de acetaldeido, pelos microrganismos, tem sindo amplamente demonstrada
na literatura, ndo existindo ainda uma comprovagao pelos mecanismos usados pelos
mesmos na sua producdo (Carrard et al., 2008; Pavlova et al., 2013). E sugerida a
diminuicdo do fluxo salivar e a méa-higiene oral associados ao consumo de tabaco e
alcool como fatores precipitantes no aumento da densidade da microflora oral e o
consequente incremento de acetaldeido na saliva, assim como demonstrou o estudo de
Homann et al. (2000).

Segundo Balbo et al. (2012), bactérias como Streptococcus salivarius e Neisseria

contribuem para a formacédo e acumulagao deste composto na boca.

Na investigacdo conduzida por Kocaelli et al. (2014), o acetaldeido apresentou-se
aumentado na saliva em pacientes com cancro oral e com uma pobre higiene oral, o que
podera traduzir a sua importancia como carcinogénico, bem como evidenciar a sua

producdo pelos microrganismos da microflora oral.

V.1 Sinergismo alcool/tabaco na carcinogénese oral

O tabagismo é reconhecido como o mais importante fator de risco no desenvolvimento
de carcinoma orofaringeo, sendo que grande parte da literatura existente referente a
fatores de risco se foca especialmente no consumo de tabaco (Saman, 2012).

O tabaco, quer na sua fase gasosa, quer na sua fase particulada, contém cerca de 4700
substancias toxicas, de entre as quais, 60 possuem acdo carcinogénica conhecida e
contaminam a saliva. As maiores e mais estudadas sdo: o hidrocarboneto aromético
benzo-pireno e as nitrosaminas especificas do tabaco (TNS’s) (Johnson, 2001).Para
além da toxicidade das substancias carcinogénicas produzidas durante a combustao, as
agressdes deste composto a mucosa oral, sdo ainda potencializadas pelo estimulo
térmico produzido, podendo uma ponta de cigarro aceso variar entre os 835 e 0s 884
graus centigrados (Sakaguti, 2013).
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Hoje em dia, é reconhecido pela literatura que existe uma forte relagédo entre o consumo
de &lcool e tabaco. Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que em adultos e
adolescentes, as elevadas taxas de tabagismo se correlacionam diretamente com o0 uso
de alcool, com as taxas de tabagismo em alcodlatras estimadas em pelo menos o dobro,
em comparagdo com a populacdo em geral, e também com um consumo de cigarros
estimado, mais alto em fumadores alcodlicos do que em fumadores ndo alcodlicos
(Hurley et al., 2012).

Estudos laboratoriais utilizando ratos como objeto de pesquisa, concluiram que a
administragdo de nicotina de forma cronica aumenta a ingestdo de &lcool, facilita a
autoadministracdo de alcool, assim como, o restabelecimento do comportamento de

procura do etanol, aguando da sua extin¢ao no organismo (McKee & Weinberg, 2013).

Uma vez que o fumo e o etilismo sdo habitualmente fatores coexistentes, torna-se dificil
a avaliacdo individual dos seus efeitos, no entanto, tal fato tem vindo a incentivar o
desenho de diversos estudos experimentais, nos quais € possivel o controlo da

exposicao a cada fator isoladamente ou em associacdo (Gigliotti et al., 2008).

Quando exercidos, ao mesmo tempo, os efeitos do consumo de alcool, de tabaco e uma
dieta pobre, provavelmente explicam cerca de 90% de todos os casos de cancro da
cabeca e pescoco (Johnson, 2001).

Rodriguez et al. (cit in Saman, 2012), num dos seus estudos, observaram que a
ocorréncia de cancro orofaringeo era devida 77% das vezes ao tabaco, 52% ao baixo
consumo de vegetais, e 52% ao consumo de &lcool, sendo a combinagdo destes trés
fatores responsavel por cerca de 85% de todos os casos deste tipo de cancro.

O efeito carcinogénico aditivo do lcool e do tabaco é sugerido pela facilitacdo por parte
do etanol, através do aumento da permeabilidade celular, da entrada de substancias
cancerigenas nas células epiteliais expostas, alterando o seu metabolismo (Ram et al.,
2011).

42



O éalcool: o seu papel como ativador enzimatico e indutor carcinogénico oral

Na literatura existem trés modelos que explicam a acdo conjunta do alcool e do tabaco
na carcinogénese oral: 0 modelo aditivo, no qual os efeitos promovidos por cada fator
sdo somados de forma independente; o modelo exponencial, em que os efeitos séo
multiplicados; e o modelo sinérgico ou intermediario, que considera que o efeito
causado pelo alcool e o tabaco conjuntamente € superior a simples soma dos seus efeitos
independentes (Gigliotti et al., 2008).

No entanto, atualmente a interacdo entre o alcool e o tabaco, como fatores de risco do
desenvolvimento de cancros da cabeca e do pescoco, € globalmente aceite na
comunidade cientifica como sinérgica, tal como foi demonstrado numa anélise
realizada pelo Consércio Internacional de Epidemiologia do Cancro da cabeca e do
pescoco, que apos uma analise de 11.211 casos de cancros da cabeca e pescoco e de
16.152 controlos, demonstrou a sua interacdo numa escala multiplicativa, sugerindo
que os seus efeitos eram quase 3 vezes superiores do que o produto dos efeitos
individuais do alcool e do tabaco (Lee & Hashibe, 2014).

Este sinergismo € corroborado por outros estudos, nomeadamente, um estudo
casocontrolo realizado na populacdo masculina Italiana e Suica, o qual apresentou um
elevado risco do aumento de cancro oral (OR=228) e cancro faringeo (OR=100)
derivado do alto consumo de alcool (77 ou mais bebidas por semana) e de tabaco (25

ou mais cigarros por dia) combinados (Saman, 2012).

A acdo conjunta do alcool e do tabaco, ainda que permaneca parcialmente inexplicada,
é sugerida pela alteracdo da permeabilidade e solubilidade das mucosas promovida pelo
alcool, que facilita a absorcdo e acdo das nitrosaminas e hidrocarbonetos policiclicos

carcinogeénicos e genotoxicos do tabaco (Galbiatti et al., 2013).

Segundo Carrard et al. (2008), o alcool através de um mecanismo desconhecido impede
aorganizacao, pelas células epiteliais, da barreira responsavel pela permeabilidade, que
é constituida principalmente por lipidos e que evita a desidratacdo e a absorcdo de

substancias externas.
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Ao que tudo indica, a injaria crénica da mucosa oral induz alteragdes na arquitetura
epitelial, existindo na camada mais superior a presenca de células anucleadas e em
processo apoptotico e nas camadas mais profundas, a presenca de células parabasais,

nomeadamente em lesGes com displasia (Burzlaff, 2007).

A sequéncia de eventos patoldgicos parece ter inicio com o processo inflamatério sobre
as mucosas, gerado a partir do efeito térmico do cigarro e da acdo irritativa dos
componentes do tabaco, favorecida pelo efeito vasodilatador das bebidas alcodlicas,
permitindo a exposi¢do da mucosa as substancias nocivas do cigarro, responsaveis por

alteracOes gendmicas e lesdes pré-neoplésicas (Carrard et al., 2008; Sakaguti, 2013).

Alteragdes celulares, como a cariorréexis e a condensacdo anormal da cromatina, sdo
significativamente superiores entre individuos fumadores e etilistas comparativamente
aos que ndo tém estes habitos, apontando para o sinergismo existente entre estes dois
habitos. Uma vez que estas alteragBes indicam toxicidade celular, citotoxicidade e
genotoxicidade podemos associa-las ao processo carcinogénico (Freita et al., 2005)

A partir desta facilitacdo por parte do alcool, os carcinogénicos induzem alteracdes
genéticas, das quais sdo exemplo as mutacGes no gene supressor Tp53, associado ndo
sO a proliferacdo celular, mas também a delecdo celular. Este gene esta sobreexpresso
na grande parte dos cancros orais, tendo uma importante participacdo no

desenvolvimento inicial dos carcinomas. (Noguti et al., 2013)

Segundo o estudo de Urashima et al., preconizado em 2013, as mutacdes do Tp53 sdo
exclusivamente produzidas pelos carcinogénicos presentes no fumo dos cigarros,
ficando a cargo do alcool outros mecanismos para o desenvolvimento de cancro (SCN),
determinando uma diferenga nos mecanismos pelos quais estes dois fatores de risco

influenciam o desenvolvimento de carcinomas.

O tabaco tem também a capacidade de promover alteragdes na metilacdo, podendo

induzir a hipometilacdo, assim como a hipermetilacdo, nomeadamente nos genes
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supressores tumorais, reprimindo assim a sua expressao. Este é um evento epigenético

inicial, reconhecido no desenvolvimento de cancro (Ovchinnikov et al., 2012).

Segundo 0 mesmo autor, a hipermetilagdo do ADN dos promotores DAPK1 e p16'™K
foi significativamente associada ao tabagismo, tendo um relacdo positiva com a dose e
0 tempo de exposi¢édo ao fumo de tabaco, no entanto os mecanismos exatos pelos quais
é induzida permanecem por esclarecer. O que foi corroborado por Hasegawa et al.
(2002), que na sua investigacdo associou a idade na qual se iniciou o habito tabaco a

metilacio do gene p16'NK4,

O estudo de Carvalho et al., realizado em 2008 associa, entre outros fatores, 0 consumo
de alcool e tabaco a hipermetilacdo do ADN no desenvolvimento de cancros da cabeca

e do pescoco.

Em 2002, Hasegawa et al., na sua investigacao associou ainda o etilismo e o tabaquismo
a metilacdo de E-caderina, considerando fatores preponderantes neste fendmeno, o
namero de packs fumados e o tempo de exposi¢do ao alcool, apresentando assim uma
relacdo e proporcionalidade de metilacdo com o grau de exposic¢do aos fatores de risco.
Este investigador estudou também a metilacdo dos genes DAP-kinase e RASSF1A, ndo

encontrando qualquer relagcdo com estes dois comportamentos.

A investigacdo de Chang et al. (2004) sugere que a metilacdo do gene p15 pode ser
induzida pelo consumo cronico de alcool e tabaco e desempenhar um papel nos estagios

iniciais da carcinogénese do carcinoma das células escamosas da cabeca e do pescogo.

A acdo sinérgica do tabaco e do alcool no desenvolvimento de cancros da cavidade oral
parece, também, estar associada a ativacdo, pelo alcool, do CYP450 2E1 e a
consequente ativacdo de varios carcinogénicos presentes no fumo do tabaco, como as
nitrosaminas (Khilifi et al., 2013).
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DISCUSSAO

A literatura reune consenso quanto ao impacto do consumo de &lcool no
desenvolvimento de cancros orofaringeos, no entanto, é ainda incerto 0 mecanismo
através do qual este composto promove a carcinogénese, 0 que leva inumeros
investigadores a estudarem todos os aspetos que se correlacionam com o alcool, bem

como outros hébitos nocivos que possam relacionar-se com este composto.

O alcool foi considerado pela IARC um fator risco independente no desenvolvimento
do cancro oral, o que, apesar das dificuldades, uma vez que os individuos com este tipo
de patologia tém, habitualmente, um ou mais fatores de risco associados, tem sido
comprovado por diversos estudos. E exemplo, o estudo de Maserejo et al., realizado em
2006, que avaliou o risco de desenvolvimento de cancro orofaringeo em homens que
nunca fumaram e que ingeriam uma dose igual ou superior a 15gramas por dia de alcool
e obteve como resultado um RR de 2.16 para o desenvolvimento desta patologia,
demonstrando assim o seu potencial independente como fator de risco (Yokoyama et
al., 2010; Maserejian et al., 2006).

De acordo com o estudo levado a cabo por Silveira et al., em 2012, cerca de 47% dos
pacientes com cancro da cabeca e pescoco bebe até 1 litro de vinho e aproximadamente
20% bebidas brancas e cerveja, 0 que podera traduzir-se na relacdo positiva entre este

fator de risco e a ocorréncia de doenca.

Segundo Radarkersojicic et al., num estudo pubicado em 2012, o consumo diario de
aproximadamente 50 gramas de etanol aumenta o risco de desenvolvimento de cancro
trato aerodigestivo superior (UADT), isto é, cavidade oral, faringe, laringe e es6fago

duas a trés vezes mais do que as pessoas que ndo bebem.

Estes resultados sdo também comprovados pelo estudo de Olshan et al. (2001), que
embora ndo tenha usado a mesma medida de quantificacdo, conseguiu relacionar
positivamente a quantidade de bebida ingerida com o desenvolvimento de carcinomas

das celulas escamosas da cabeca e pesco¢o (OR=1.4 para 1-19 bebidas por semana,
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OR=2.7 para 20-59 bebidas por semana, OR=5.9 para +60 bebidas por semana). Este
autor fez referéncia ainda ao risco de desenvolver esta patologia com o numero de anos
de abuso etilico, concluindo que € 2,3 vezes superior, quando a utilizacdo é superior a

30 anos.

A investigacdo de Li et al., realizada em 2011, ndo encontrou evidéncias de que quanto
maior a quantidade maior o risco de desenvolvimento de neoplasias orais em individuos
gue consomem uma quantidade superior a 20 bebidas por semana, contrariando assim

os resultados obtidos nesses estudos.

Existem algumas opinides contraditorias entre autores, quanto ao tipo de bebidas
alcodlicas que mais se associam ao desenvolvimento de cancro oral, havendo quem
defenda que ndo héa diferencas significativas entre as diversas bebidas e outros que
acreditam que as bebidas brancas ou espirituosas reportam maiores riscos
comparativamente ao vinho e a cerveja. O que parece estar bem explicado segundo a
meta-andlise realizada por Bagnardi et al., em 2001, que deduz que as atribui¢des do
risco a determinados tipos de bebidas alcoolicas variam consoante o padrdo de consumo

numa determinada area, nomeadamente a area de estudo.

Na literatura é reportado também o aumento do risco de cancro orofaringeo consoante
0 padrdo de consumo de alcool, segundo o estudo prospetivo realizado por, Maserejian
et al., entre 1986 e 2002, existe uma diferenca no risco de desenvolvimento de cancro
orofaringeo, consoante o tipo de consumo de alcool, ou seja, se este € durante as
refeicdes o RR é de 1.47 e representando menos de 25% de hipdteses de desenvolver a
patologia, contrariamente aos homens que tém o habito de beber fora das refei¢des, nos

quais o risco aumenta cerca de 75% (Maserejian et al., 2006).

Em 2003, Huang et al., estudaram a relagdo da concentracéo etilica das bebidas e o
desenvolvimento de cancro oral e conclui que havia um maior risco de desenvolvimento
da patologia quando o licor é consumido puro, sem associacdo de outras bebidas,
independentemente da quantidade total de alcool consumido, o que poderia ser
explicado pela sua maior concentragdo em locais com exposicéo direta ao alcool e o

papel dessa concentragao na carcinogénese.
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Esta diferenga pode ser atribuida a taxa de esvaziamento géastrico, que dependendo da
quantidade de alimentos ingeridos e da concentragdo etilica ingerida podera determinar
0 grau de absorcdo alcodlica e consequentemente o risco de desenvolvimento de
carcinomas (Mitchell Jr. et al., 2014).

O mecanismo de agdo do alcool sobre a mucosa oral permanece desconhecido, no
entanto, a inducédo da proliferacéo celular, bem como a alta permeabilidade a agentes
carcinogenicos do tabaco foram demonstradas na mucosa ap0s a exposicéo etilica, o
que suporta a hipotese de que este agente induz alteracbes na mucosa oral, que poderéo
relacionar-se com o cancro oral, uma vez que a proliferacdo celular é um dos estagios

iniciais da carcinogénese.

Diversos estudos relacionaram positivamente o aumento da proliferacdo celular ao
consumo cronico de alcool, no entanto o exato mecanismo implicado no aumento ainda
néo foi totalmente esclarecido (Valentine et al., 1985; Maier et al., 1994; Maito et al.,
2003; Carrard et al., 2004; Goldstein et. al, 2010).

Dessa forma, Carrard et al., no ano de 2013, na tentativa de colmatar essa falta de
informacdo, estudaram o mecanismo de acdo, sugerindo que o dano da mucosa oral
relacionado com o alcool é cumulativo e 0s seus mecanismos sdo complexos. A
curtoprazo o alcool induz mudancas no equilibrio redox e o aumento da proliferacdo
celular surge mais tarde, possivelmente devido a um desequilibrio bioguimico. Os
resultados obtidos sugeriram o envolvimento do perdxido de hidrogénio na proliferacao
celular, mas ndo relacionado com o aumento da proliferacéo relacionada com o alcool
e também o envolvimento do Nrf2, de alguma forma, no mecanismo (Carrard et al.,
2013).

Tendo em conta estes resultados hd um consenso de que sdo necessarias mais
investigacOes para a determinagdo dos mecanismos bioquimicos através dos quais o

alcool consegue impor a sua acao sobre a mucosa.
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Os hébitos etilicos tém uma forte associagdo ao consumo tabagico, sendo a ocorréncia
de grande parte dos cancros orofaringeos atribuidos a estes dois fatores de risco e ao
efeito carcinogénico sinérgico que apresentam (Johnson, 2001; Gigliotti et al., 2008;
Saman, 2012; Hurley et al., 2012; McKee & Weinberger, 2013).

O estudo levado a cabo por Madani et al., em 2014, atribui a ocorréncia de 30% dos
casos de cancro oral na sua amostra, a utilizacdo conjunta de alcool e tabaco,
demonstrando um efeito multiplicativo na utilizacdo simultanea dos dois compostos ao

invés de um efeito aditivo (Madani et al., 2014).

Segundo a investigacdo de Morse (2007), as alteragcbes promovidas pelo tabaco
parecem ter uma maior relagdo com a displasia oral epitelial do que com o cancro oral,
0 que sugere que este composto estd envolvido nos estadgios mais iniciais do
desenvolvimento da neoplasia oral, precedentes a malignizacdo. Enquanto o consumo
de alcool principalmente o consumo pesado, ainda que ndo exclusivamente, associa-se

a estagios mais tardios da carcinogénese oral, nomeadamente a transformacéo maligna.

Estes resultados vado de encontro aos de Li et al. (2011), que associou positivamente o
consumo de tabaco (cigarros e charutos) ao desenvolvimento de lesdes potencialmente
malignas orais, estabelecendo um risco de desenvolvimento 4 vezes superior em
fumadores quando comparados a ndo fumadores; e apenas encontrou uma pequena

relacdo entre 0s habitos etilicos e o aparecimento destas condicdes.

Freita et al. (2005), através de testes de micronucleis, concluiu que em fumadores e
consumidores de alcool, modificacdes celulares como a cariorréxis e a condensacao
anormal da cromatina sdo significativamente maiores do que individuos saudaveis,
apontando para a sua associagcdo ao processo carcinogénico, uma vez que estas
alteracdes indicam toxicidade celular, citotoxicidade e genotoxicidade (Freita et al.,
2005).

Uma investigacdo levada a cabo por Waseem et al., em 2012, demonstrou que a

cessacdo do consumo etilico e tabagico diminui drasticamente a mortalidade a3 e a5
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anos, bem como a recorréncia tumoral, em pacientes com cancro oral. Segundo este
autor, pelo menos % dos cancros orais poderiam ser prevenidos pela eliminacdo do

habito de fumar e pela redugdo do consumo de alcool.

O acetaldeido, primeiro composto da degradacdo etilica é considerado, pela
comunidade cientifica, o grande responsavel pela acdo carcinogénica do etanol
(Gigliotti, 2008; Seitz & Stickel, 2010). A suscetibilidade a este composto depende de
uma forte componente genética, que determina o seu grau de metabolizacdo e a sua
consequente acumulacdo no organismo 0 que determina a variabilidade étnica e
individual na tolerancia ao alcool e consequentemente no risco de desenvolvimento de

cancros da cabeca e do pescogo.

Num estudo caso-controlo multicéntrico levado a cabo na Europa Central, o alelo
ADH1B histidina foi associado a um decréscimo do risco de cancro do trato
aerodigestivo superior, com um o6timo potencial protetivo nos “bebedores” médios ¢
pesados [OR=0.36 p<0.005] (Hashibe et al., 2006). Os resultados obtidos pela analise
desta autora ndo vao de encontro aos de Asakage et al. (2007), que ainda que associe
este alelo a um risco no desenvolvimento do cancro oral/orofaringeo mais ténue
(OR=4.75) comparativamente ao ADH1B*1/1 (OR=26.40), apresenta uma correlacao
positiva no desenvolvimento da doenca, no entanto, estas diferencas poderdo dever-se

ao tipos de estudos, bem como a amostragem dos mesmos.

Em diversos estudos, o alelo ADH1C*1 exibe uma metabolizacdo rapida do alcool a
acetaldeido, o que sugere uma correlacéo positiva com o desenvolvimento de cancros
da cabeca e do pescoco. Na investigacdo levada a cabo por (Visapéé et al., 2004),
pacientes com UADTC e consumidores cronicos de alcool excessivo exibem uma
frequéncia elevada do alelo ADH1C*1 comparativamente com o0s bebedores pesados
sem cancro, sendo que este aumento pode dever-se ao aumento ADHI1C*1
homozigdtico. Destes resultados, os mais significantes verificaram-se em pacientes
com cancro oral e da faringe representando cerca de 38 e 37% dos alelos homozigéticos
ADH1C*1. Neste estudo apenas 6 % dos pacientes com cancro oral e 7% dos pacientes

com cancro da laringe se apresentaram homozigoticos para o alelo ADH1C*2.
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Peters et al. (2006) apontou também um aumento significativo do risco, em bebedores
moderados na Europa, com o gendtipo ADH1C*1/1 quando comparados com 0s que

carregavam o alelo ADH1C*2.

O estudo de Asakage et al. (2007), contraria os resultados dessas investigacdes, na
medida em que, o alelo ADH1C*1/1 (OR=5.64), apresenta-se como tendo menor
potencial de risco no desenvolvimento de cancros orofaringeos em “bebedores”
moderados a pesados, quando comparado com o0s genotipos ADH1C*1/2+2/2
(OR=17.93). Estes resultados vao de encontro aos obtidos por Hashibe et al. (2006),
que ainda que ndo manifestem tanta expressividade na relagdo de risco, associam 0s
mesmos alelos ao desenvolvimento da patologia. Segundo a autora o alelo ADHC1
valina correlaciona-se com o risco moderado de UADT (OR=1.38 p<0.005), com uma
magnitude similar em consumidores etilicos ligeiros, moderados ou severos. Tendo

sido encontrado um efeito similar no alelo ADH1C glutamina no cod&o 272.

A enzima ALDH2*2 é caracteristica das popula¢des Asiaticas e raramente se manifesta
nas populacdes Caucasianas ou Negroides. Esta exibe um potencial de metabolizacao
do acetaldeido diminuto, o que tem repercussdes na tolerancia e sensibilidade etilica,
apresentando, os seus portadores, picos de acetaldeido na saliva e no sangue, bem como
um risco aumentado no desenvolvimento de cancros do trato aerodigestivo superior. Os
resultados do estudo de, Yokoyama et al. (2003), comprovam isso mesmo, afirmando
que entre a populacdo Japonesa existe uma forte associacdo entre a enzima inativa
heterozigética ALDH2 e os cancros orofaringolaringeos (OR=18.5), cancro da
cavidade oral/orofaringe (OR=20.8) e cancro hipolaringeo (OR=28.9).

Também Hashibe et al. (2006), concluiram que os individuos hétero ou homozig6ticos
para qualquer uma das variantes alélicas de ALDH2 mostraram um aumento no risco
de desenvolvimento de cancro do trato aerodigestivo superior. O OR para cada variante
homozigotica, em “bebedores” severos foi 4.38 para ALDH2 78 e 5.74 para ALDH2

+368 e -261 respetivamente.

Nos autores consultados verifica-se uma tendéncia unanime que aponta o papel

determinante do consumo de alcool na carcinogéenese oral.
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CONCLUSAO

Existe de fato uma relacéo positiva entre o consumo de alcool e o desenvolvimento de
cancro oral, 0 que no nosso pais se torna preocupante, uma vez que os habitos etilicos
sdo iniciados cada vez mais precocemente, o que predispde 0s jovens a um maior tempo
de exposi¢do e tendo em conta o tipo de consumo, a uma maior concentracdo etilica em

contacto com as mucosas da cavidade oral.

O consumo de alcool esta na maioria das vezes associado ao tabagismo, 0 que sujeita
0s seus consumidores, ao efeito sinérgico entre estes dois fatores de risco, associados

ao desenvolvimento de COCE, sendo responsaveis por cerca de 80%, dos casos.

E de salientar a atuacio das bebidas alcodlicas como solventes dos compostos do fumo
de tabaco e também como modificadoras da permeabilidade celular, 0 que aumenta a
exposicdo da mucosa oral aos efeitos dos carcinogénicos presentes no tabaco, como as

nitrosaminas, e consequentemente a potenciacdo dos mesmos.

O élcool atua também como um ativador dos pré-carcinogénicos constituintes do
tabaco, através do CYP450 2E1, o que aumenta o risco de mutacbes genéticas,
nomeadamente no Tp53, que tem um importante papel na regulacdo do crescimento e

proliferacdo celular.

Uma caracteristica comum a estes dois fatores de risco é a possibilidade de poderem

alterar a metilacdo de alguns genes-chave na carcinogénese, inativando-os.

O alcool, como fator de risco independente no desenvolvimento de cancros do trato
aerodigestivo superior, induz as mais diversas alteracdes, no entanto, ainda nao estéo
totalmente esclarecidos 0s mecanismos atraves dos quais este fator induz a

carcinogénese.

No que diz respeito & mucosa, a sujeigdo cronica a este agente induz a hiperproliferacéo

celular da basal, como mecanismo de adaptacdo a injuria nas camadas epiteliais mais
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superiores, 0 que leva a alteracGes na sua morfologia bem como na sua maturacdo e
consequentemente ao aumento da permeabilidade celular. Este mecanismo é também
influenciado pelas alteracGes de absorcdo promovidas pelo etanol, nomeadamente de
vitamina A, com a qual compete pelos recetores, diminuindo a sua atividade e assim a

sua influéncia na maturacéo.

O consumo etilico induz ainda a atrofia das glandulas salivares, nomeadamente da
pardtida e da submandibular, o que inevitavelmente diminui o fluxo salivar e a
capacidade de autolimpeza da cavidade oral, aumentando a concentragéo de substancias

pré-carcinogénicas e carcinogénicas.

Durante a metabolizacdo do etanol sdo ainda produzidas ROS e RNS, principalmente
se 0 CYP450 for utilizado, que a par do diminuido funcionamento dos sistemas
antioxidantes do organismo, induzem um estado de stress oxidativo, e que tém a
capacidade de se ligar a acidos gordos e a lipidos induzindo a peroxidacdo lipidica e
potenciando a formacdo de adutos de ADN, o que induz posteriormente a sua

degradacéo.

No entanto, é o primeiro metabdlito da sua catalisacdo, o acetaldeido que se destaca na
carcinogénese oral, este composto é altamente mutagénico e induz alteragbes muito
variadas, como: mutacfes pontuais, danos cromossémicos extensos, modificaces nas
cromatides irmds, micronucleos, migracdo electroforética de ADN mais lenta e também
a formacdo de adutos de ADN, gue codificam erradamente o que resulta na mutacédo

genética e na perda de mecanismos de controlo do crescimento normal.

E importante salientar-se que a suscetibilidade ao desenvolvimento de cancro oral
depende de fatores genéticos, tanto em individuos adictos ao etilismo como em
individuos “saudaveis”. Os diversos polimorfismos caracterizam cada individuo e
etnicamente tém um papel fulcral na capacidade de metabolizacéo e de acumulacao dos

agentes carcinogénicos no organismo na resposta a agresséo celular.
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Em suma, os habitos etilicos ttm uma elevada importancia no desenvolvimento de

carcinomas da cavidade oral, particularmente, se forem articulados com o tabagismo.

O consumo de alcool deve ser considerado um fator nocivo para a salde publica e
individual, sendo necessaria uma maior alerta junto a comunidade sobre os riscos de

uma possivel exposicéo prolongada e exacerbada a este composto.

A Medicina Dentaria tem um papel determinante nesta temética, pela proximidade com
0 paciente, pela posicéo privilegiada no acesso a cavidade oral- por meio de exame intra
e extra-oral e pelos conhecimentos teoricos e praticos que adquire na sua formacdo. O
Médico Dentista partilha responsabilidades, com todos os agentes de salde no que
concerne a prevencao, ao diagndéstico precoce, tratamento e reabilitacdo dos doentes

com cancro oral.
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