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dossié Alcoolismo

Cercade2,5milhdesde mortesnomundo
por ano ocorrem devido ao consumo de
bebidas alcodlicas. O alcool é reconheci-
do como cancerigeno para os humanos
pela Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer da Organizacao Mundial
da Saude. Ha evidéncias de associagao
entre consumo de bebidas alcodlicas
e aumento do risco dos tumores de
cavidade oral, faringe, laringe, eséfago,
figado, colorretale mamafeminina.Con-
siderando a alta incidéncia, o cancer de
mama é o principal cancer atribuivel ao
alcool entre as mulheres. As estimativas
indicam que o consumo de alcool seria
responsavel por 5,2% de todas as mortes
por cancer entre os homens e 1,7% entre
as mulheres no mundo.

Palavras-chave: alcool, cancer, risco,
saude publica.

ABSTRACT

Anestimated 2.5 million deaths worldwide
each year are due to alcohol consump-
tion. The International Agency for Cancer
Research of the World Health Organization
hasrecognized alcoholas acancer-causing
agent to humans. Alcohol consumption
is known to be associated with an incre-
ased risk of oral, pharyngeal, laryngeal,
esophageal, liver, colorectal and female
breast cancers. Because of its high inci-
dence, breast cancer is the leading cancer
attributable to alcohol among women.
Moreover, the estimates have identified
alcohol consumption as responsible for
5.2% of all cancer deaths among men and
1.7% among women worldwide.

Keywords: alcohol, cancer, risk, public
health.



m setembro de
2011 as Nag¢des Unidas declararam que o
nimero de mortes por doencas nao transmis-
siveis, tais como doengas cardiacas, cancer,
diabetes e doencgas respiratdrias cronicas,
havia superado o de mortes decorrentes de
doengas infecciosas. Pela primeira vez na
histéria da humanidade esse fato é observa-
do. Atualmente, no seu conjunto, as doen-
¢as ndo transmissiveis sdo responsaveis por
63% das mortes no mundo, incluindo cerca
de 9 milhGes de pessoas com idade abaixo
de 60 anos. E inquietante a constatacio de
que cerca de 80% das mortes por doencas
ndo transmissiveis ocorrem nos paises em
desenvolvimento (United Nations, 2011).

Entre as doengas ndo transmissiveis, o
cancer € uma das principais causas de morte
no mundo e totalizou 7,6 milhdes de mortes
em 2008, 13% de todas as mortes. Cerca de
70% dessas mortes ocorreram em paises em
desenvolvimento (Ferlay et al., 2010). Em
1999, o cancer ocupava o quarto lugar entre
as causas de morte no ranking brasileiro. Na
ultima década, o cancer avangou e representa
no presente a segunda causa de morte no
pafs, apenas superada pelas doengas cardio-
vasculares. Em 2008, 15,6% da populagdo
brasileira morreu como decorréncia de al-
gum tipo de cancer (IBGE, 2010).

Os tumores malignos, assim como a
maioria das doengas ndo transmissiveis, sao
potencialmente preveniveis, pois estao asso-
ciados a exposi¢cdes ambientais e a fatores
relacionados aos hébitos de vida dos indivi-
duos, particularmente tabagismo, consumo
de bebidas alcodlicas e dieta. Ao contrario
do tabagismo, cuja prevaléncia na populacio
brasileira mostra tendéncia decrescente nas
ultimas décadas (Wiinsch Filho et al., 2010),

o consumo de bebidas alcodlicas mantém-se
estadvel, de acordo com dados do primeiro
quinquénio da década passada (WHO, 2011).

A Organiza¢ao Mundial da Saide (OMS)
considera como consumo abusivo beber 60
g ou mais de etanol por semana. Para fins
de comparagdo considere-se que um copo
de cerveja (285 ml), uma taga de vinho (120
ml) ou uma dose de bebida destilada (30 ml)
equivalem a 10 g de dlcool (Boyle & Boffet-
ta, 2009). De acordo com levantamento da
OMS, em 2003, 32,4% dos homens e 10,1%
das mulheres com 15 ou mais anos de idade
no Brasil fizeram uso episddico abusivo de
bebidas alcodlicas (WHO, 2011). A cerveja
¢é a bebida mais consumida pelos brasileiros,
seguida por destilados e vinhos. Em 2005, o
consumo de dlcool no Brasil foi de 6,2 litros
por pessoa. A média mundial, no mesmo ano,
foi de 6,1 litros de élcool per capita. Entre-
tanto, o consumo no Brasil é maior, pois es-
timativas do Ministério da Agricultura indi-
caram que a producdo informal de cachaga
seria da ordem de 1 bilhdo de litros (Wiinsch
Filho, 2002). Portanto, considerando-se esse
consumo de bebidas alcodlicas produzidas
informalmente, a média per capita brasileira
de consumo de dlcool sobe para 9,2 litros
(WHO, 2011). Pesquisa do Ministério da
Satdde revelou aumento de 16,2% para 18,9%,
entre 2006 e 2009, de brasileiros que decla-
raram ter abusado do adlcool (IBGE, 2010).
O consumo excessivo de dlcool € particular-
mente preocupante na parcela mais jovem da
populagdo brasileira.

O consumo episddico agudo de bebidas
alcodlicas, pritica comum entre os jovens,
aumenta a incidéncia e a mortalidade por
acidentes. O uso cronico de dlcool, padrao
observado entre popula¢des com mais ida-
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de, é fator contribuinte em varias doengas
cronicas; além do cancer, podem ser citadas
as neuropatias, gastrite, depressio e outros
transtornos mentais, hipertensio, aciden-
te vascular cerebral hemorragico, cirrose e
pancreatite aguda e cronica. Adicionalmente,
efeitos adversos para o feto estdo associados
ao consumo de dlcool durante a gravidez
(Boffetta & Hashibe, 2006).

Por outro lado, hd evidéncias de que o uso
moderado de dlcool tem alguns beneficios
para a satde, como a redug¢@o do risco de do-
engas isquémicas do coraco, acidente vascu-
lar cerebral isquémico e colelitiase. Mesmo
para certos tipos de cancer, pesquisas t€m
assinalado o possivel efeito de prote¢do in-
duzido pelo consumo moderado de bebidas
alcodlicas (Boffetta & Hashibe, 2006; Baan
et al., 2007).

De acordo com a OMS, considerando-se
a exclusdo das mortes por causas nas quais o
dlcool tem um efeito possivelmente protetor,
cerca de 2.500.000 mortes por ano, aproxi-
madamente 4% do total de mortes no mundo,
sdo atribuiveis ao consumo de bebidas alcoé-
licas, das quais mais da metade sdo doencgas
cronicas nao transmissiveis (WHO, 2011).

ALCOOLE CANCER

Apds o tabagismo e os agentes infeccio-
sos responsdveis por infec¢des cronicas, o 4l-
cool € a mais importante causa conhecida de
cancer em humanos. Embora considerando
que no contexto dos estudos epidemioldgicos
as mensuracgdes do padrdao de consumo de
dlcool sdo estimativas aproximadas, Boffetta
et al. (2006) estimaram que o consumo de
alcool seria responsével por 5,2% das mortes
por cancer de homens e 1,7% de mulheres
no mundo.

Com a possivel exce¢do do estomago,
para o qual os resultados dos estudos sdo
contraditorios, riscos elevados de cancer sao
observados para todos os 6rgaos com contato
direto com dlcool ndo metabolizado: cavida-
de bucal, faringe, laringe e es6fago. Também
ha reconhecida relacdo causal estabelecida
entre consumo de dlcool e tumores de figado

e colorretal. Ainda, o consumo de alcool é
o fator relacionado a dieta mais consisten-
temente relacionado ao cancer de mama
(Baan et al., 2007; Hankinson et al., 2008;
Iarc, 2010; Cogliano et al., 2011).

Resultados de algumas pesquisas suge-
riram aumento do risco de tumores de pul-
mao e de estdbmago associado ao consumo
de dlcool, porém, argumentou-se que tais
associacdes poderiam estar distorcidas pelo
efeito do tabagismo e dos hédbitos dietéti-
cos (Baan et al., 2007). A associacdo entre
consumo de dlcool e aumento do risco de
cancer de pancreas nao estd definitivamen-
te estabelecida (Iarc, 2012). Para cincer em
outras localiza¢Ges anatdmicas as evidéncias
s@o conflitantes ou hd auséncia de evidéncias
até o presente de relacdo com o consumo de
bebidas alcodlicas.

Cancer da cavidade oral,
faringe, laringe e eséfago

Nos ultimos cinquenta anos acumularam-
-se intimeras evidéncias de que o consumo de
bebidas alcodlicas, tanto no que diz respeito
a quantidade quanto a duragdo, aumenta o
risco dos tumores de cabeca e pescogo (ca-
vidade oral, faringe e laringe) e es6fago. O
consumo didrio de 50 g de dlcool aumenta
em duas ou trés vezes o risco desses tumores
comparado aos nao consumidores de bebidas
alcodlicas (Baan et al., 2007). Estudo reali-
zado hd mais de vinte anos no Brasil mos-
trou que beber até 100 kg de dlcool durante
a vida aumenta trés vezes o risco de cancer
de cavidade oral em rela¢@io aos nao consu-
midores de dlcool, e sete vezes entre os que
consomem alcool intensamente (mais de 400
kg durante a vida) (Franco et al., 1989).

Um fato a ser considerado na etiologia
desses tumores € a magnitude do risco devi-
do a interac@o entre o consumo de dlcool e
o tabagismo, cujos efeitos adversos nao siao
simplesmente aditivos, mas sim multipli-
cativos, atingindo riscos bastante altos nos
individuos com alto consumo simultaneo
de 4lcool e de tabaco (Hashibe et al., 2009;
Szymanska et al., 2011). Anélises conduzidas
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no contexto de consorcios internacionais de
estudos epidemiolégicos de cancer permitem
avaliar grande volume de dados. Assim, foi
possivel examinar com propriedade o efei-
to isolado do consumo de dlcool entre ndo
fumantes, bem como o efeito do tabagismo
em ndo consumidores de dlcool. Nessas and-
lises, nota-se que o consumo de dlcool tem
impacto menor no risco do cincer de cabeca
e pescogo e de esdfago do que aquele indu-
zido pelo tabagismo (Hashibe et al., 2007;
Szymanska et al., 2011).

Embora todos os tipos de bebidas alcodli-
cas contribuam para o aumento do risco dos
tumores de cabeca e pescogo e de esdfago, a
bebida alcodlica mais frequentemente utili-
zada por uma determinada populacio tende
a ser aquela que apresenta risco mais expres-
sivo para os tumores desse tipo (Brennan
et al., 2008). Estudo na América Latina de-
monstrou um efeito mais potente decorrente
do consumo de bebidas alcodlicas destiladas
na incidéncia de tumores de cavidade oral,
faringe, laringe e es6fago em relagdo ao con-
sumo de vinho ou cerveja (Szymanska et al.,
2011). Esse fato ja havia sido observado ante-
riormente no Brasil, que identificou alto risco
provocado pelo consumo abusivo de cachaga
na incidéncia dos tumores de cabeca e pesco-
¢o (Schlecht et al., 2001). Todavia, um gran-
de estudo multicéntrico incluindo dados da
América Latina, América do Norte e Europa
detectou risco similar para individuos com
alto consumo de cerveja, vinho ou destilados
(Purdue et al., 2009). Nesse estudo, o risco do
consumo de dlcool foi mais intenso nos tumo-
res da cavidade oral e faringe do que no da
laringe. Esse padrdo tem plausibilidade biol6-
gica, pois a cavidade oral e a faringe estdo di-
retamente expostas as bebidas alcodlicas, en-
quanto somente partes da laringe (supraglote
e epilaringe) tém contato direto com liquidos
ingeridos. Individuos com padrao de consu-
mo moderado de vinho (quinze tagas ou me-
nos por semana) apresentaram riscos ténues,
com tendéncia a auséncia de efeito. Entretan-
to, os autores salientaram que os resultados
para o consumo moderado de vinho pode-
riam estar distorcidos pelo efeito de varidveis

como dieta e outros fatores ligados ao estilo
de vida (Purdue et al., 2009). A cultura ali-
mentar dos consumidores de vinho converge
para um padrio da dieta mediterranea, reco-
nhecida como protetora para varias doencas.

Cancer de figado

O 4lcool € considerado pela Agéncia In-
ternacional de Pesquisas em Cancer (larc), da
OMS, como um fator de risco independente
para o figado (Iarc, 2012). O risco de carci-
noma hepatocelular aumenta de acordo com
a quantidade de dlcool consumida. Embora
o acetaldeido, produto do metabolismo de 4l-
cool no organismo, possa atuar diretamente
sobre as células hepdticas, a sequéncia mais
provavel de eventos na carcinogenicidade he-
patica é: consumo abusivo de dlcool, cirrose
hepitica e carcinoma hepatocelular (Boffetta
& Hashibe, 2006). Como a cirrose e outras
doengas do figado ocorrem antes do cancer
manifestar-se e pacientes com essas doengas
geralmente reduzem o seu consumo de dlco-
ol, torna-se dificil mensurar o efeito do con-
sumo de 4lcool no risco de cancer de figado.

Na avalia¢do do efeito do consumo de be-
bidas alcodlicas no aumento da incidéncia do
cancer de figado deve-se também considerar
a possivel agdo sinérgica entre dlcool e ta-
baco (Marrero et al., 2005) e entre alcool e
virus da hepatite B e C (Yuan et al., 2004).

Cancer colorretal

A Iarc considera que hd evidéncias sufi-
cientes de carcinogenicidade do dlcool para
as regides anatdmicas do célon e do reto
(Iarc, 2012), porém, esse risco € de magnitu-
de moderada e de dificil explicagdo (Corrao
et al., 2004; MacMahon, 2008).

Investigacdes epidemioldgicas identifi-
caram riscos da ordem de 40% de cancer
colorretal entre individuos consumidores
regulares de cerca de 50 g de alcool por dia
(Cho et al., 2004; Baan et al., 2007; Moskal
et al., 2007; Iarc, 2010). Entretanto, deve-se
considerar que, apesar da baixa intensidade
do risco, esse € um céncer cuja incidéncia e

REVISTA USP * SAO PAULO « N. 96 « P. 37-46 » DEZEMBRO/FEVEREIRO 2012-2013

41



dossié Alcoolismo

42

mortalidade esta aumentando em varias re-
gides do mundo e, particularmente, no Brasil
(Fonseca et al., 2010).

Cancer de mama

O consumo de dlcool € o fator de risco
ligado a dieta mais importante no cancer de
mama (Hankinson et al., 2008). Nos estudos
epidemiol6gicos nao foram observadas dife-
rencas do risco do dlcool no cancer de mama
entre mulheres tabagistas e ndo tabagistas.
Também ndo foram notadas diferencas de
risco por tipo de bebida alcodlica. O risco
de cancer de mama aumenta diretamente em
relacdo ao aumento do consumo de dlcool,
cerca de 10% para cada 10 g por dia (Secre-
tan et al., 2009; Iarc, 2012). Assim, mulheres
consumidoras de cerca de 50 g didrias de al-
cool apresentam aumento de 50% do risco
de cancer de mama em relacéo aquelas que
ndo consomem bebidas alcodlicas. Embora
seja um risco de magnitude moderada, con-
siderando sua grande incidéncia, o cincer de
mama € o principal cancer atribuivel ao 4l-
cool entre as mulheres (Boffetta & Hashibe,
2006). A associacdo entre consumo de bebi-
das alcodlicas e cancer de mama € observa-
da tanto entre mulheres na pré-menopausa
como na pds-menopausa.

Virios mecanismos biolégicos tém sido
propostos para explicar essa associacao entre
consumo de bebidas alcodlicas e cancer de
mama. O aumento dos niveis de estrogénio
induzido pelo 4lcool € uma hipétese sugerida
(Boffetta & Hashibe, 2006), entretanto, o me-
canismo de acdo pelo qual o dlcool aumenta
o risco de cancer de mama € desconhecido
atualmente (Boyle & Boffetta, 2009).

Cancer de pancreas

A Tarc (2012) considera que ha evidéncias
limitadas nos seres humanos do efeito do
consumo de dlcool na ocorréncia do cancer
de pancreas, pois os resultados dos estudos
sao contraditorios.

Deve-se considerar que individuos que
fazem uso abusivo de dlcool, em geral, sdo

tabagistas e o tabaco é um fator de risco im-
portante para o cancer de pancreas. Portanto,
embora os estudos epidemioldgicos sobre 4l-
cool e cancer de pancreas busquem na ana-
lise controlar o efeito do tabagismo, ndo se
pode excluir desses estudos a possibilidade
de um efeito residual da confusdo gerada
pelo tabaco nos resultados. Muitos dos con-
sumidores de altas doses de dlcool tendem a
ter dietas pobres em vegetais e frutas, reco-
nhecidos fatores protetores de cancer, o que
€ outro fator complicador na interpretacdo
dos dados (Ekbom & Trichopoulos, 2008).
Considerando-se uma relacdo causal entre
alcool e cancer de pancreas, o possivel meca-
nismo seria pelo desenvolvimento de pancrea-
tite crénica decorrente do consumo de bebi-
das alcodlicas (Boffetta & Hashibe, 2006).

Outros tipos de cancer

O consumo de dlcool é uma varidvel roti-
neiramente avaliada em investigacdes epide-
mioldgicas sobre a etiologia do cancer. Por-
tanto, algumas associa¢des com um ou outro
tipo de céncer podem surgir ao acaso, mas
ndo se sustentam em séries de estudos con-
tinuados. Nao hé evidéncias consistentes até
o presente de que o consumo de dlcool tenha
influéncia na incidéncia de cancer de nasofa-
ringe, cérebro, tireoide, endométrio, bexiga,
testiculo, prostata e leucemias (Iarc, 2010).

O possivel efeito protetor do consumo
moderado de alcool nos tumores de ovario,
rins e linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin
necessita futuras investigagdes para confir-
macdo das evidéncias assinaladas (Baan et
al.,2007; Cho et al., 2008; Ekbom & Tricho-
poulos, 2008; Webb et al., 2008).

MECANISMOS DA
CARCINOGENICIDADE
DO ALCOOL

Os estudos epidemioldgicos estimam
a dimensao do risco envolvido na associa-
¢do entre uma exposicdo e um desfecho. O
consumo de dlcool esta relacionado a outras
varidveis, entre as quais a mais relevante
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¢é o tabagismo. Por outro lado, na etiologia
de determinado cincer, sio miltiplos os
fatores de risco envolvidos, tanto ambientais
como genéticos. Assim, os métodos
epidemiol6gicos, com maior ou menor
eficacia, permitem separar a contribui¢io
especifica do dlcool dos demais fatores na
incidéncia de determinado cancer (Quadro
1). As evidéncias carcinogénicas de deter-
minado agente, assinaladas pelas pesquisas
epidemioldgicas, devem ser testadas em estu-
dos com modelos animais e estudos in vitro.

De fato, os mecanismos pelos quais o 4l-
cool atua como carcinogénico nao sdo com-
pletamente conhecidos. Em estudos com
modelos animais, o etanol ndo demonstrou
efeito carcinogénico (Boffetta & Hashibe,
2006). Para os tecidos com contato direto
com as bebidas alcodlicas considera-se que
o etanol agiria como um solvente, facilitando
a penetracdo de agentes cancerigenos conti-
dos, por exemplo, no tabaco. Todavia, em-
bora esse mecanismo possa explicar o siner-
gismo entre consumo de bebidas alcodlicas
e tabagismo, ndo permite inferéncias sobre
0 risco, mesmo que modesto, observado na
incidéncia desses tumores, entre os nao taba-
gistas (Boffetta & Hashibe, 2006).

Estudos mostraram que o risco de cancer
entre os consumidores de dlcool é modulado
por fatores genéticos. O consumo de bebidas

alcodlicas resulta na exposi¢cdo ao acetaldei-
do, derivado da prépria bebida e formado
endogenamente. O acetaldeido é uma subs-
tancia genotdxica metabolizada pela enzima
aldeidodesidrogenase (ALDH). Portadores
heterozigéticos de genes que modulam essa
enzima, com cerca de 10% de atividade en-
zimadtica, acumulam acetaldeido e tém risco
aumentado de tumores de cabega, pescoco
e esofago em relag@o aos individuos homo-
zigébticos (Secretan et al., 2009; Iarc, 2012).

Nas consideragdes sobre os possiveis
mecanismos carcinogénicos do dlcool, dois
aspectos devem sempre ser considerados:
primeiramente, individuos que fazem uso
excessivo de alcool, além de fumarem mais,
podem ter deficiéncias nutricionais impor-
tantes, com redugdo do consumo de frutas e
verduras, ricas em micronutrientes que pro-
tegem contra 0s processos carcinogénicos.
Segundo, € possivel que outros agentes pre-
sentes nas bebidas alcodlicas possam atuar
como carcinogénicos, a exemplo dos hidro-
carbonetos policiclicos aromaticos.

Em sintese, este € um campo de estudo
que necessita exploragao adicional. Porém, a
Tarc (2012), em sua ultima revisao sobre os
efeitos do consumo de dlcool na incidéncia
de céncer, concluiu que o acetaldeido, asso-
ciado ao consumo de bebidas alcodlicas, é
carcinogénico para os humanos e, também,

QUADRO 1

AUMENTO DE RISCO DE CANCER DECORRENTE
DO CONSUMO DE BEBIDAS ALCOOLICAS

Regido anatémica

Cavidade oral, faringe, laringe e eséfago
Figado
Mama feminina

Colorretal

Risco para consumo de 50 g de dlcool/dia

2-3 vezes
Mensuragao imprecisa
1,5 vez

1,4 vez

Adaptado de: larc Press Release, n® 175, marco de 2007
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confirmou assertivas anteriores e classificou
o consumo de bebidas alcodlicas e o etanol
nelas contido como definitivamente carcino-
génicos para os humanos.

CONSIDERACOES FINAIS

Reduzir a carga das doengas atribuiveis
ao consumo de bebidas alcodlicas é uma
prioridade de saude ptblica, como afirma-
do pela OMS (WHO, 2010). O consumo de

dlcool estd aumentando em vdrios paises.
Embora os mecanismos da carcinogénese
do dlcool sejam ainda pouco compreendidos,
certamente, o consumo excessivo de dlcool
€ um fator de risco para cancer. Mesmo que
a recomendacdo do consumo zero de dlcool
seja invidvel, inclusive pelos possiveis efeitos
benéficos para a saide, a melhor estratégia
do ponto de vista de educacdo em saude pu-
blica talvez seja considerar o uso responsavel
e moderado de bebidas alcodlicas.
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