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RESUMO 
BB ilcool nunca foi aponsado como uni carcinógeno isoladamente, a literatura se refere ao álcool como um elemento que facilitaria a 

atuação de um carcinógeno ou um elemcnto que agiria em siriergia juntamente com o labaco no desenvolvimento do câncer bucal. Buscaricio 
avaliar o papel do álcool como modificado: da morfologia da  mucosa da  língua realizamos o experimento com 6 0  camundongos divididos em 
três grupos - Controle, Alcool Contínuo e Alcool Tópico - durante o período de um ano. Osanimais do Grupo Alcool Contínuo seguiram com 
a alimentação normal tendo sido substituída a bebida por álcool a 40°G1, e os do Crupo Alcool Tópico recebiam aplicação tópica de álcool 
40°6k, duas vezes por semana, siniulantilo um consumo eventual. Através de amostras retiradas do dorso da  língua, no início do experimento 
e depois a cada seis meses, fez-se a análise tle al~erações morfológicas no epitélio (espessura do epitélio, espessura da  camada de  ceratina, 
relação entre comprimento da  camada basal e superficial e relação núcleo citoplasma das células do epitélio (camada basal e intermediá- 
ria)). Ahrav6s cle análise estatistica dos resultados verificamos alterações significativas em quase todos os itens avaliados. Concluímos que o 
álcool pode ser apontado como um agente modificador da  morfologia da  mucosa do dorso da  língua quando ingerido ou aplicado topicamente. 
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INTR ODUG~O 
O etarpol, áIcool etí1ic.o ou simplesmente 

álcool é um líquido incolor e vol i~i l  com um 
odor característico que é principalmente pro- 
diizido por meio da  fermentayão de aqúca- 
res ou carboidratos através da acão de  mi- 
urorganismos como bactérias e leveduras. 
E um líquido de natureza polar, s o l b e l  em 
água, ciorofórmio e acetona, entre outros 
solventes, c 6 praticamente insolíivel cm gor- 
duras e óleos. (MASO; NOMIJRA, 8994; 
MAIER et d., 1999; MTdePMT; HASERA; 
OHNO, 1 997; RIVERQBS-ROSAS; JUL,IAN- 
SANCIIEZ; PINA, 8997; OGDEN; WIG'l't-I, 
6998; WPQXH; OGIIEN, 1998;). 

A taxa de mortalidade brasileira associ- 
ada a ricoplasia maligna de boca está entre 
as ruais alias deritre 46 p i s e s  avaliados pela 
O~ganização MuntBid de Saúde (OMS) e a 
que responde pela maioria cios casos 6 o 
carcinoma ey>iderinOi<?ie bucal (FRANCO, 
1987;  INSTI'II'UTO NACTONAI, DO CAN- 
CER, 2800). 

Tanto como um fa~or isolado como quan- 
da associado com outros fatores a ingesião 
i r  6nica d c  n4cool par e r e  estar relacionada 
com o desernvolvirnento dc cânccr bucal em 
pacienies que são sriscetíveàs. 0 consumo 
conjunto de álcool c tabaco faz aumentar ain- 
da  niais o risco de cgncer bucal, de faringc 
c de laringe siaipraglótica. Mas o rtanol já é 

apontado corno um iniciador do processo de  
carcinogrnese através d r  alterações celula- 
res que pode causar elou predispor (MAIEK; 
WEIDATJER, 1995;  SIMANOWSKI et al., 
1995;  BORN ei al.; 1996;  SLOMIANY et 
al., 1998;  OGDEN; WIGHT, 1998). 

Embora Wigth e Ogden (1 998)  afirmem 
que o etanol puro nunca foi demonstrado 
como sendo um agente carcinogênico em 
experiências laboratoriais, bebidas alcoóli- 
cas são reconhecidas como sendo um im- 
portante fator e>tiológico no desenvolvimento 
de  câncer bucal, mesmo que ainda não se 
corihrya o mecanismo. Devemos considerar 
ainda que algumas bebidas possueiri algu- 
mas impurezas e/ou contaminantes que po- 
d e r i a m  s e r  ca rc inogênicos  (KATO; 
NOMURA, 1994;  OGDEN;WTCTH, 1998;  
WIGTH; OGDEN, 1998). 

Sugere-se que o álcool aumenta a pene- 
tração de caicinógenos pela mucosa bucal, 
agindo ou por solubilização maior destes ou 
por aumento da  permeabilidade da  mucosa 
bucal (OGDEN; WIGTH, 1998; WIGTH; 
OGDEN, 1 998). RIVEROS-ROSAS, JULIAN- 
SANCHEZ e PINÃ (1997) explicam a pas- 
sagem do etanol através d a  mucosa e d a  
membrana celular ein razão do pequeno ta- 
manho de  sua molécula. 

Syuier, Cox e Ha11 (1986) buscando en- 
tender o mecanismo sinérgico existerite na 

aiuação do tabaco e álcool avaliaram a pe- 
netração d e  um carcinógcno d o  tabaco 
(nitrosoriornicotina - NNN) na mucosa bucal 
associando-a ao álcool. Utilizando conceii- 
tração de 5 %  e 50% de etanol, encontra- 
ram uma permeabilidade aumentada na 
mucosa do assoalho bucal apenas na con- 
centração de  s0/o, após várias pequenas ex- 
posiç6es espaçadas ao etanol. A concentra- 
yão de 50"/0 não alterou significativamente a 
nermeabilidade d a  mucosa. com excecão d a  
mucosa jugal. Tais resultados indicam ser o 
assoalho bucal umia área de alto risco para o 
dcserivolviniento de  um carcinoma e que os 
fumantes e alcoolistas têm um risco relativo 
aumentado, especialmente aqueles que con- 
somem bel~idas com baixa concentração al- 
coólica - como é o caso da  cerveja (6%)) e 
do vinho (10 a 11,5%). Os autores chamam 
a atenção de  que a concentração de 5 %  de  
álcool é encontrada nos enxaguatórios bu- 
cais e também em alguns medicamentos in- 
fantis, como xaropes. 

Resultados coincidentes foram encon- 
trados por Du et al. (2000) que tarnbém es- 
tudaram a permeabilidade da  mucosa bucal 
ao carcinógerio - nitrosonornicotina (NNN) - 
associado ao etanol em diversas concentra- 
ções (de 5 a 50%). Os aiiiores explicam a 
redução na  permeabilidade d a  mucosa na 
concentração de  5 0 %  de  etanol por um efei- 
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to fixador deste sobre a mucosa e concliiern 
que a associaqão etanoi-nicotina aumenta sig- 
nificativamente a penetração de  NNN na  
mucosa. Concluem, ainda, que os resultados 
deste estudo sugerem quc se possa explicar 
a sinergia entre tabaco c álcool na cltiologia 
do câncer bucal pela perrneal~ilidade qiie o 
Alcool provoca na inucosa permitindo e Saci- 
litarido a entrada de carcinórrenos do tabaco 
e outros através da  rriucosa bucal. 

Maier ct a]. (1994) aval~ando o efcilo do 
uso crônico de álcool sobre a morfologia da  
mucosa bucal de raios através de  análise 
morforiiétrica. concluíram cruc o consiiino 
crônico tio Alcool causa iima atrolia na 
murosa biical seguida dc irma intcrisa proli- 
fcração da  niucosa que está associada a 
uma siiscetil~ilidade aunicritada aos cfcitos 
dc carcinógerios químicos. 

Oliveira et al. (1994) buscan<lo avaliar 
morfomelricarnente as aitcracões no euitélio 
de língua dos letos d c  raras que receberam 
aguarden~e de (.aria concliiíram qii(. o alcoo- 
lismo materno durante a g<,stação induz re- 
tardo no crescimento c diferericração celu- 
lar no ep~télio da língua do feio, corn aiirncn- 
to do volume nilclcar, citoy)lasmáti<~o c celu- 
lar, diminuiqão da  espessura do epitiilio e (ia 
carriada de  ceratina, além da  <Iiniinuiqão da  
densidade niirriérica ccliilar. 

Maier et al. (1  999) estudando o efeito 
do consumo d e  Acool sobre a mucosa da  
região da  glote de ralos rncontrarani uma 
rcdução sigriiricativa na espessura do epitélio 
desta região, tanto em sua comissura aritcri- 
or corno posterior, rrias não encontraram di- 
ferenças entre os núcleos das células da  ca- 
mada basal dos ratos submetidos ao álcool e 
dos ralos controle. Concluem yiie a rcxdução 
da  espessura cpilelial desta icgjão pode su- 
gerir uma rnaior facilidade de aqão local clc 
carcinógenos químicos. 

MATERIAL E MÉTODOS 
Foram utilizados 60 camiindongos (Mus 

domesticus clomesticus), da  linhagem CFl , 
ferrieas, corn dois nieses de idade e peso 
médio inicial d c  32 gramas, que foram ad- 
qiiiridos na Divisão de Prociução e Experi- 
menlação Animal da  Fundaqão Kstadual de  
Produqão c Pesquisa em Saúde - IJEPPS. 

Os carriundongos foram separados em 
tres grupos com 20 animais cada. O primci- 
ro foi identificado como GRUPO CONTKO- 
1,E (GC), e scguiu coni alimen~ayão e br~bi- 
da  ad libituni., 0 segundo foi, identificado 
como GKIJPO AJ,COOI, CON'TINIJO (CAC), 
e foi submetido ao consurno contírii~o tlc ál- 
cool etílico (Alcool etílico, P.A. - etanol ab- 

grupo álcool contínuo. A cavidade bucal foi 
irrieada com 0 1  nnl duas vczes nor semana. 

E'orain avaliados, semanalmente, o volu- 
me (em niililitros) tle água c de álcool ctílico 
consi~rriidos e o peso tle ração consinmida. 

Urna amostra da  rnucosa lingual (dorso) 
foi removitla utilr~ando-se uni "puric)~ " de 03 
nim d e  diâinctro c fixada em iornialina 
tamponatia poi 24 horas. Keali~oii-se csta 
coleta rio início, no 6' e no 12" mrs. 

Ao iind (30 pcriodo exp-ilrncntal os ani- 
mans iorain sat~rifrcados, por tl<,slocarnen~o 
rervicd com analgesia prévia, e d i s s i ~  atios, 
tentlo sido recolliidos Í. guardados seus órgãos 
internos e esqucíeio para anliliscs futuras. 

As peças íixatlas foraini processadas para 
iriclusão em parasiria (5 foram prepara(las 
lâminas q u e  receberam t:olosaqão por  
hemaioxiliria-eosina. 

Para avaliação e c~uaritificaqão (10s itens 
p ropos tos  utilizou-se o Sistema d e  
Processaniento e Análise d e  Irnagcris - 
rMAJELARm r o IMAGE-TOOkO, associado 
a um microscópio para a captação elas iina- 
gins  microscópicas e sua transferência para 
o comuntador. 

Para a realização da  inrdiqão da  esp)a3s- 
siira do epiií-lio rcali~ou-se a captura dc ima- 
gens de rnicroscopia das lâminas i~ailizando- 
sc o aumento de 250 vc7cs. tJ~ilizarido-se a 
ferranicrita tle mcdlção tle retas do iisierna 
IMAGEEARm, calibrado para o sislr-rna mé- 
trico (irim), toniávarnos cinco ponios para a 
rnediqão: urna medição em cada exriernrda- 
de, uina rio centro e ouir as ditas localizadas 
na porção m6dia entre cada uma das extre- 
midades c o ceniro. 

Para a realizacão do cál(:ulo da  relacão 
núcl(1o-citoplasma realizoii-se a captura de 
irriagens com o aurnento de  400 vczes. De 
cada lâmina obteve-sc duas imagens dife- 
rentes c em cada uma dessas realizou-se a 
tomada da  área de  dez células diferentes 
distribilítlas na camada basal c intermtdiá- 
l ia  do cpitélio. A relação núcleo- cntoplasma 
era calculada dividindo-se o valor da  área 
do níicleo 1)elo valor da  área cio crtoplasma. 

Quanto mais pr6xirno de uni csta relaqão 
maior P o níaclco c,eli~Par. 

Paria a rrxalizayão da nletliqão tia C'S~CS-  
siira tia camada de ceratina rt~alilizow-se a 
captura tlc imagens coni o auma:nto ele 320 
vezes, c selecionoii-se uina área do apitélio 
alcatorlaia~enie onde fosse possivel ver-.se totia 
a espessura rio <yitélio e ra r:amatln de 
ceraiina. Cinco pontos para a medição h- 
ram iopaiatlos ao loiligo de aotia ce innageun da 
carriada de  crxrati~ia, distribuidos tla sc:giairi- 
te forma: urna rncdiqso esn cada cxtrevx~ida- 
de, i~rriri no centro e outras duas localizatias 
iia poqção rnédia entre <::ida ilma das extrc- 
riiidadtrs e o ceniro. 

Para a realizaqão da naedição s i a i  rela- 
ção entre o comprimento da camada l )asd c 
superfia:ial do epitélio for:-iirr iii~ilizadas as 
rnesnlns iniageois utilizadas aio cált:eilo da  
espessura da {:amada de ceratiala. 'roda a 
extensão da  c:anriada b a s d  c superficial r:rann 
nicrrsuradas atravits da  ~oni~arla de segnnen- 
(os consecutivos e interligados reprotluzix~cPo- 
se assim a irregularidade de cada uina das 
rrgnões. 

Esic irak,allno esLA de acordo corri a Dc 
claraqão LJniversal tios Direitos Aiiianais e 
os priricípios bticos ria cxperinierida~ão nrii- 

~rial emiritlos pelo (:í>digo 1WrasiPeiro dc Ex- 
perimenrtação Animal (GOLDHM 1.997) e 
;t:cc&~eii parecer favorável da  Cornirjsão de 
Etica da Fat:iildade tle Odona~oBogia cana 27 
de Janeiro dc 2001 conforme Prot:esso 11.'" 

PdPGO 40199. 

REStJLTmOS 
- D A  R E ~ , A ~ ; ~ o  ENTRE 0 COMPRI- 

MEN'TQB DA CAMADA I3ASAL E SIJBJF:lBbFI- 
CIAL 

A menbu~aqão desta nrlaqão C entendida 
por nos como uni indicador do indnce de 
proliferaqão do epnt6lio e G eonsidcrada pela 
razdo cnlre o comprimenntt> da camada baba8 
divic8ido pelo comprirrnernto ala c,~rriada yu- 
perficial, quaiito Iniaior o valor. maior C a 
camaala basal e corri asso inaior a área de 
prolifcr ação epitclial. 

tr.>te não-paramétrico de Kru,kal-Wallis 

solirto marca KeagenB - fabricante Quimibrás 
Indústrias Químicas S.A. - Rio de Janeiro - Os dados apresentados nos inostram que superficial do epitélio entre os grupos eslil- 

RJ), na gra<luaCáo de 400C,!,. O terceir9 f ~ i  não honve difereiiqa entre os gruposl no tlailos. Fato que cra esperado sendo cste o 

identificado como GR(II>O ALCOOL 'TOPI- rnornento inicial, pois não foram verificatias rnornento inicia9 tio exg~ei-im<:ailo e airida não 

CO (GAS), e recebeu aplicação de diferenças estatísticas significativas na rela- havíanaos exposto os aniinais às variáveis 

álcool, na mesma gradliação alcoólica do @o cnlre o comprimento da  caniada hasal e (álcool e tearipo). 
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6:onforrne os tlatlos da Tabela 2 pode- 
nrios observar que iarnbéni, no rnorrierito de 
6 rncscs, não I r a n i  verificadas diferenças 
esiaiísticas significativas ria relação entrc o 
coinl>rirnento da  camada hasrrl c superficial 
do c:piitélio enlre os grupos esiutlados. 

lida nnesrria brrria, os dados apresenlu- 
tloç tia 'kabeia 3 nos rrioçtram qire não foram 

'B'aE>eia 4 nos nrosirci qile hoi~vc variaçzo tia 
relação critre 0 corriprinneriio da camada 
bnsal e sirpcrficial do epiGlio estudada ao 
longo do tempo no Griyo 6:oni~role, mas esta 
aiãtr foi eniatistieaincn\e sigriificativa. 

< >  L 

odo experirrrc~~id, [nas não hòi esta~iiiticanrcii- 
r<: sigra &ativa. 

Y\odernos c>l>servar através dos resulta- 
dos na Talsela 6 que foram verificadas dik- 
*.erac;as estaiistic:a:+ signifi:ic:ativas ria relação 

iigo<iemos ok~servar o que os aiafios PIOS 

rnostrainn atravPs da irnagerri tia figura l, qlec 
rnoska uma fistorni<:rografia da Bkrupo Alço- 
o1 '!'A>pieo r10 n1c11nelato dc 12 ~ncscli. 

i..,:.<,h', , ,, , ,),. !, . c . .  , o  , (:,. v,, ,): :!,; :. : j , ,  ; , , ! , i j ! : j j , >? ,  v *;c :, (y! ,.::;i:: . ! ! : t f i ;  { , , ,: ,! ,pf. 

! . , ' ; I :  , . i . ' : : . . ,  *:. ,f::  . , , r ! ! . . ; ,  . ; c -  ; . ; . ' a , ; ,  ! : ; , . t , i . i  !c>!,:, <; 
, , , .  , 
n ; . ; i $ l o :  

t ,  I .  : 7 :s .;: !r ,  S'.ci$a.:í.~ #.:l~! i$!&&<? 1s 
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- ESTUDO DA ESPESSURA DF: 
CERATINA 

A mensuração desla espessura é enten- 
dida por nós como um indicador do índice 
de  descamação do epitélio, quanto menor o 
valor, menor é a espessura da  camada de 
cera t ina  e i n d i c a  uni alto índ ice  d e  
descamação. 

Através dos resultados d o  teste não- 
paramétrico de  Kriiskal-Wallis, não foram 
verificadas diferenças estatísticas significati- 
vas com relação à espessura da  ceratina 
entre os grupos estudados, no tempo inicial. 

Através dos resultados do teste não- 
pararnhtrico d e  Kruskal-Wallis,  foram 
verificadas diferenças estatísticas significati- 
vas com relação à espessura da  ceratina 
entre os grupos estudados. Obscrva-se que 
o Grupo Controle apresentou espessura mai- 
or após 6 meses. (p=0,01) 

FotomscrograJEa~ das k?rni.na~ uEa- 
lzzadas para o (hlculo da espqr,u- 
ra de r er(~tir~a dos (;rupo~ (A) AIco- 
o1 Continuo, (B) Al(o01 rlOp~c« e 
(6) Controle, aos 6 mews. HE, 
<32#X 

Alravés dos resultados do leste não- 
paramétr ico d e  Kruskal-Wallis,  foram 
verificadas diferenças estatísticas significati- 
vas com relação à espessura da  ceratina 
entre os grupos estudados. Observa-se que 
no Grupo Controle a camada de ceratina era 
mais espessa após 1 2  meses. (p=0,01) 

* Médias .seguidas de mesma letra não dijirem entre si. 

Fotomicrogafias das 16minas uti- 
lizadas para o cálculo d a  espessv- 
ra de ceralina dos Grupos (A) Al- 
cool Contínuo, (B) Alcool Tópico 
e (C) Controle, aos 12 meses. HE, 
320X 
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Através dos resilltados do teste não- 
paramétrico de hskd-Wallis, firam verificadas 
difereniça? estatística signilicativah; consideran- 
do a espessura da <:eratiria do Gmpo Controle 
nos d8erentes tempos do exp.scrimento. Obser- 
va-se cpe na bi6psia inicial a espessura da ceratina 
ma menor e que a rnesrna foi aumentando até 
os seis meses, não Ciavt:ntio, no entanto diferen- 
ça signilicativa en ix  os valorr:~ encontrados no 
6" e 12' mês. h>-0,01) 

" M6dia.y seguida., de mesma letra não diferem entre si. 

Fotomicrogra,fia.s das lâminas uti- 
lizadaspara o cálculo da espe,s.sura 
de ceratina do Grupo Controle no 
(A) momento inicial, (B) aos 6 me- 
ses e (C) aos 12 meses. HE, 320X 

Atravbs dos resultados do teste não- 
pararriCtrico de  Kruskal-Wallis, não foram 
verificadas difcr<wças cstatisaicas significati- 
va:; considerando a espessura da ceratina nos 
animars que forarri silbmetidos i ingestão 
rontiniua de áIcooP em diferentes momentos 
d r  análise.. 

Atravbs dos ~esu l tados  do teste não- 
paramCr~ico  ide K~uskal l -Wall ls ,  forarn 
verilicadas drfcreriças estatísticas s~gnif'ica~i- 
vas corri relaçzo à cspessuxa da ceratina para 
os momeritos estudados. Observa-se qiie o 
valor da  espessura da  ceratiiia é ancmor na 
ha6psia de  12 nieses. Esta ohsenvação no 
diz que a espcssinla de ceratina b menor ao 
lonigo tio tempo. (11 = BB,05) * Mddim seguidas de mesma letra não difirem entre si. 
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Fo~o~r~lc r (~gra&s  utrlzzndus para o cálculo da es- 
perwra de re~at ix~a do G y ~ o  Alcool Tópcco (A) no 
rnornrnlo inzc~al (B) aog12 mesey. HE, 32OX 

- RE:T,AÇÃO W~CY,F:O-CIT$PI.ASMA 
A rehção rií*c.leo-c,itol)ld5111a nos rrioskra a 

proporqZo do tamanlio tio riúclco cin relaçâo 
ao tamanho do citoplasma e 6 considerada y>la 
razão viilre ,a Area do i~úcleo r a áiea tio 
ci~oplasrria. E entendido q11e esta iclaqão àu- 
nlentada iritllca urri riíielco mais ativo, mais 
prodi~tivo e pode ser rclacronada esLa informa- 
ção com atividade reliilar (niaclear) aiinnenta- 
(ia, que pode ser rio seniido de proldcração. . " 

AtravCs dos rcsirliiaclos do teste não- 
p a r a ~ n ~ r i c o  de Krilslial-Wallis, rião foram 
vcrificadas diferenças estatísticas signifieati- 
vas entre a relação entre os griapos rs~isda- 
dos. Estes resultados mostram não haver 
difereriqa quanio a relaqão rrílcleo-rltoplusrria 
cntle os grupos no morricrito iriacial tio traba- 
%o expc~rinmicntal. 

vas entrr a relação rios grupos estudatios. 
Obst~rva-se qire o Grupo Coritrole apresen- 
1011 valores superiores, o que é entendrtlo 
como a u m e n t o  d a  a t iv idade  niaclear 
(p=0,011) 

Através dos resi~l tados t i o  tcsie não- 
para~nélrico t3e Kruskal-Wallis, não foram 
veriricadas diferenças rstritíst~cas significativas 
entre a relaqão nios grupos estildados. bdl,sc~- 
va-se riesta 'l'abcla qire os valores das rnbdias 
nos trCs griipos foram rnui~o prórurrias. 

Arravks dos re+snltados do ta:stc não- 
p a r a ~ n é t r i c o  d e  Kriisltal- Walliç, foram 
verificadas diferenças estatísticas significati- 
vas entre a relaqão enire os grupos estuda- 
dos. Observa-se que na k>iOpsia inicial a re- 
lação fi)i iinlerior à relaqão na hi0psia de 6 c 
1 2 meses, sendo signi6i:ativa estatisticarnerite 
apenas quando comprados os valores da  rc- 
l a ~ ã o  entre o ternpo inicial e 1% meses e o 
templo de ái e 12 meses. (p=0,01) 



Atliav60i cios resultados do testc não- 
piarait16irii:o d e  MsuskaYI-Wallis, forairi 
verifia-adas tliferenq~ts estatísticas sigriificati- 
vas critrr a r.cdsiç5o para os nriorneiiitcis eslii- 
ilada~s. OC,seâva-se qiie o valor ($:o relação 6 
srrperior 013 B~ibipsia de 12  incses. Este falo 
sugere quc as alieraç6c.s c:elulnrcxs ern ani- 
iaasis expostos ao AJcool talvez sbi ymssarri ser 
nv;iliaalas aq~ias arrais ale 6 m<>ses do exposi- 
~$543. (p= U0,02j 

Il'oton~crogralias utzlrac~dat pnrc~ 
o rúl< ulo da rrlagi$ ntir lro 
r ztopla~n~n no Grupo Alcool G n -  
tínuo: (A) znzcznl, ($1 6 rrir>r> e (C) 
12 tnrwc. HE, 400X 

/"itrnv&r, dos resulraalos do leste nacs- 
parnniktriio o $ @  KriaskaPI--Wallis, não [oram 
vcsiflcadas t l i k ~ c n ~ a s  esta~r's~icas significativas 
entrcb a reEaí$o para ca g u p o  estimdado., nos 
inoai??:n8os csiudados,, ralas obsenia-se qnie a 
sdaqzo sofa.<:i~ annan reduç- ao exrntre o inornc:sito 
in!ci;iP e o (90s 6 riieses, voitnrndo a <:levar-se 
eiaLic: os 6 P 05 12 meses do ~:q,ea-iinc~~ato. 

Fotonicrogr(~fias utiliza,das par(>: 
O cádculo d a  relaçti? núrlco 
ci~o~l(~.vn,a no C r ~ ~ p o  Alcool Ee- 
pico: (A) inicial, (B) 6 meses e (C) 
L2 meses. FBE9 4 0 O X  

h ra?cní;irqãc> ricslrr cqa::ssiira do cpj16Bi~1 6 
<:nter~dld;i pai. X E ~ S  e:onso um hdii:acfor do h d c e  
de prc&liic;ral;ár> tio epilklio ;to longo c 8 0  tempo e 
6; cutcidada atiravks de rnedi~bes rc:alik;ufr~ (mire 
c i  Limite do canrada liasai e a superiicie mais 
rrnerna da camada de ccratiunâ, s e q r c  (ir for- 
riza pxpa~w"£.ic:iaiali ".z~~iiaria k-rasai. 

AesavPs tlos resultados do iesicB não- 
p a r a n & i r r c ~ ~  de I ~ r ~ s I ~ a l - W a 1 I ~ s ,  não fo~ . i l~n  
vr:riiicaelas dlk~ea-nçaç es~atisiiêas çigriificatiivaç 
?nhe LI e s g ~ ~ s u r a  a30 epiidio eratrc os @~;~axpos 
estildados. BC possivel ohsewar que não há di- 
ferença significativa entre: a:; espessuras entre 
os gupos  estudados no inopurcnro ixaiciai. 
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Através dos resilltados do teste não- 
paramé~rico de  Kriisknll-Wallis, observa-se 
que o valor da  espessura do epitélio, rieste 
grupo, praticamente não sofreu alterações ao 
longo do experimento, mas entre os 6 e os 
12 meses houve uma variação sigriificativa 
estatisticamente (p = 0 , O l ) .  

R. Fac. Odontol., Porto Alegre, v. 44, n.1, p. 3-14, jul. 2003 



Atravhs dos resultados do teste não- 
paramélrico de ii<ruskall-Vallis, não foram 
verificadas dikrciiças estatísticas significati- 
vas entre a espessiira do epitklio para os 
mornentos csiudados, neste grupo. Pode-se 
observar qiae os valores dc espessura do 
epitélio praticamente são os mesmos nos três 
temposavaliados. 

Alguns autores afirniam que não se pode 
ainda deriionstrar que o álcool isoladarnen- 
te, ern experirrientos laboratoriais, atua corno 
urn ageritc: carciriogênico, mas reconhecem 
que as hebitlas alcoólicas são apontadas como 
um irnportanre fator etiológico no desenvol- 
vinicnto do câncer bidcal, mesmo qiae ainda 
não se saiba explicar atravks de  qual meca- 
nismo. Estes mesmos autores ressal~am que 
devexxios considerar que algumas bebidas 
possuem impurezas elou contaminarites cjuc 
poderiam scr oai agir como carcinógenos. 
Como utilizamos álcool etílieo pró-análise 
9% e água destilada para a preparação cio 
ilcool a 40°GI,, podemos afirmar que os 
resulltaclos encontrados uoderin ser atribuídos 
exclusivamente a aluação do álcool sobre o 
epitt"io uina vez que não estivemos expostos 
ao risco da existência de oiiiras stlb>stâncias 
n a  rriistiara (#ATO; NOMkThhA? 1994; 
OGDEN: WBGTH, 1998 e WBGSH; 
OGDEN, 1998). 

Basclados neste fato j~odexnos erribasar » 
indicaiivo de  Maier e Wridauer (19951, 
Simanowski et aR. (P99.5), SYomiariy et al. 
(199%) e Ogden e Wigth (P998), de que o 
álcool içoladarnentc pode ser apontado como 
um iniciador tia earci~iogênese pois as alte- 
rações celulares que pode causar ou predis- 
por i~itleperide do tipo de  bel->ida consumida 
estando unicamente na depentl6ncia [ia dose1 
frcquência tlc iragestão. Nossos resultados 
tlemonstraram cme o álcool jsoladamen~e foi 
capaz  d e  promover  mot~ifieaçêíes n a  
morfologia do epitklio lirigud e estas altera- 
ções possivelmente estão reiacionadas à 
rnodlficaçêícs celulares ocorridas. 

Conforirne Maier e Wei<iailer ( 8  995)  e 

informações do INSTTTITTO NACIONAL DO 
CÂNCER (2000) os efeitos do álcool se 
verjí'icam dependendo d a  freqüência d c  
irigestão, tia quantidade tle alimentos consu- 
midos e do peso corporal. Pudemos avaliar 
todos estes Itens duranle iodo o período do 
experimento e encontramos alterações de- 
correntes do i ~ s o  do álcool - grupo álcool 
contínuo c gr~apo á1c:ool tópico - independcn- 
tementc (ia freqüência de  ingestão de  álcool 
a 40°GL, da quantidade de alimentos corisu- 
miclos e do peso corporal dos animais utili- 
zados rncste ~rabalho. Esie fato vem nova- 
mente reforçar a idéia de que o álcool ile 
modo isolado pode ser responsabilizado pe- 
las modificações encontradas no epitélio lin- 
gual. 

Squier? Cox c Na11 (6986) e Du et al. 
(2000) relatam ser maior o risco para aqile- 
les que ingerem I-jebidas em baixas c:oricen- 
trações (5%1), baseados nos resultatlos de  
seus trabalhos experimentais - in vitro - onde 
encontraram um aumento c3a permeabilidade 
da  raiucosa quando utilizaram esta coricen- 
tração alcoólica. E s ~ e s  autores discutem a 
possibilidade de, em uma concentração mais 
elevada - eles utilizaram 50°/o de  eianol - 
haver uma fixação cio epitélio, fato que difi- 
cultaria a penetração do etanol. Ao contrário 
desies trabalhos, mesmo que neste estudo 
tenha sido avaliado iim sí~io diferente (dorso 
de língua ao invés tle assoalho bucal), foram 
verificadas, por nós, alterações niorfológicas 
utilizando-se a graduação d e  40°GL. O fato 
de terrnos utilizado urn modelo arlimal e não 
pesquisa ir& vitro corno os aulorcs citados 
tiernonstra a importância de estudos in vioo 
onde as condições de irigestão e meio-am- 
biente brical poderri ser controladas elou 

reproduzitlas. A metodologia por nós utiliza- 
da  por si explica as difi:reriças encontradas 
com os autores acima. Do mesmo modo. 
poderia se dizer que as concentrações são 
semelhantes mas não iguais e quc talvez a 
fixação sugcrida somente comece a aparc- 
ccr numa concentração igual ou maior que 
50%. Isio indicaria que o álcool pode atuar 
de  diferentes formas sobre o epitélio d a  
mucosa bucal. 

Os resultados encontrados por nós indi- 
cam o que  vários autores já indicavam 
(BOE'FETA et  a l . ,  1 9 9 2 ;  MAIER;  
WEIDAUER, 1995;  SIMANOWSKI et al., 
1995;  SLOMIANY ct al., 1998;  OGDEN; 
WICTH, 1 9 9 8 ;  WJG'TH; OGDEN, 1998;  
MAIER et al.. 1999): o etanol (álcool etílico) 
pode ser considerado como o responsável 
isoladamente pelo aparecimento/desenvolvi- 
mento de  alterações celiilares que podem 
indicar o início da  carrinorênese. Conforme - 
estes autores ind<,pendentem~nte do tipo de 
bebida consuniida podemos ter alterações 
celulmes que podem levar ao desenvolvimcnto 
de um câncer. Este fato é apoiado por nos- 
sos resultados uma vez que pudemos obser- 
var alterações rnorfológicas no cpitélio que 
decorr <>rn de  alterações no comportamento 
das células que o compõe o que intlicaria 
estarem estas sofrendo mudanças que pode- 
riam ser relacionadas corn o desenvolvimento 
de um comportaniento anomalo. 

Nossa metodologia e os resultados obti- 
dos nos levam a crer que os efeitos tóxicos 
do álcool estão relacionados à sua atuacão 
direta e sistêmica sobre a mucosa bucal, em 
especial no que diz respeito à proliferação 
desta. Baseados rios rcsultados verificados 
tanto no grupo álcool contíniio qiianto no gru- 
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po álcool tópico pudcrnos constatar qiie nes- 
tes griipos houve uma reduqão ria espessura 
do epitélio, quando cotnparados ao grilpo cori- 
trole. Alguns autores já Iiaviarn relatado tais 
resi~ltados indicando que esta redução da 
espessura epitelial poderia estar relacionada 
a lima rnaior atuação de carcinbgenos quí- 
micos (KATO; NOMU KA, 1994;  MAIF:':l$ et 
al., 1994;  WPG'I'H; OGDEN, 1998). 

Do iilesmo modo que Maier et al. 
(19991, qiae esiiidararn o efeito do consumo 
de álcool sobre a mucosa tla glote em ratos 
e Oliveira et al. (1?94), alue avaliararri o 
rc:sultado do alcoolismo materrio no epitélio 
lingual tle fetos de raios, ericoritrairios urna 
significativa redução na espessura do cpitélio 
na região estudada (dorso de língua) nos grii- 
110s consumidores de  álcool e concordan~os 
com as suas concliisões ti<: que esta rçdução 
poc1e sigriificar urria "sus<:etibilidadc maior 
ria t l i r i ção  d e  unia  a tuação  local  d e  
carcinógenos químicos". 

Maier et al. (1994) conclih-am que o AI- 
cool, arrav6.s de seu uso crônico, causa unia 
airofia na mucosa bucal, espccialmentc a da 
língua, associada a urria proliferação mais in- 
tensa posterior, fato corroborado pelo aumento 
na descamação tio epitélio lingual, conforme 
visto por Larentis et aí. (2000). Nossos re- 
sultados apoiain os de Maier et al. (1994), 
pois verificanios que o epitélio da língua dos 
grupos c~xpostos ao álcool rião soHerairi 
espessarnento ao lorigo do tempo como os do 
grupo controle. Já no tempo de 6 ineses do 
expcrirrrento foi possível constatar-se o não 
crescimento eni espessura do epitírlio da Kn- 
gua dos anilliais do grupo álcool contínuo e 
grupo álcool tópico. Aos 1 2  meses foi vcrili- 
cado que o epitélio rrianteve-se c:oni espessu- 
ra menor (Tabelas 21 e 221, nos dois griipos 
em relação ao grupo controle (CC). 

Ao niesmo tempo nossos resiiltados fo- 
ram difcrentrs dos achados (Ic Homann ei  
al. ( 1 9 9 7 )  q u e  verificou hiperplasia e 
hiperproliFeração do trato gastrintestinal sii- 
perior, iricliiindo a língua, apús adminis- 
tração de aldeído na mucosa bucal por 8 
rncses. e )  fato destes autores tercm feito 
iiso do aldeído, que é derivado do meta- 
bolisrrio iecidual do jlcool, e referido a:orrio 
irmri cleriieiito m a i s  tóxico do  q u e  o 
acetaldeído yiie í: o primeiro estágio da 
metak~olização do álcool no fígado pode 
explicar csta diferença com o presente tra- 
balho. Talvez por termos u~ilizado o álcool 
na gradiiação de  40"CL não tenhamos ob- 
scrvaciio Iiiperplasia nern liiperproliferação 
em função d a  atuação e rrieiabolismo des- 
te ser diferentc da  do aldcído. Dcssa for- 
nra pudemos verificar que o álcool não 
prornoveu a hiperplasia ou hiperprolifcração 
do epitélio d a  rriucosa lingual, tanto na c:s- 
pessura tio epitslio qiianto ria espessura da  
camada de  ceralina naqueles grupos c~iie 

r e c c b e ~ a m  o álcool cic forma cor~tiniaacla 
oii ern aplic:ações tópicas. 

Wigrh e Ogden (1 998) afirrnurni ser. im- 
possível avaliar-se o papel do ilcool na  
carcinogênesc, crri humanos, por iião sc po- 
der rriedir com ~ ~ r c c i s ã o  a qimn~itladc c o 
tipo de bebida ronsurnida, assim como os 
itens d a  caiera alimentar. Ao uiilizaumos iirri 

rnotlrlo anirnal piltlernos avaliar a :iiuação 
do  iIcool ern alieraç6eç rnoufol0giras do 
cpi~élio lingual alravks tia analise tPos contro- 
les realizados, pois através da meiodologia 
ernprcgada pudemos quaniificar com preci- 
são o volunre de ilcool ingerido, c> tipo e a 
coricentrayão utilizada, assim corno dispomos 
tle dados a respeito da  dieta <: o con~role 11a 
evolução do peso dos animais. 

Simanowski ei al. ( l995) ,  apbs :iriAlisc 
rriorforní.lrica enconlrarani auaienlo no ta- 
iriariho dos níicleos tias célillas I>aiais da 
milcosa bucal, c n6s encontramos aurairnilo 
na relação nilcieo-ciioplasnia no grupo con- 
troli c grupo álcool contínuo rio pcr*odo cPe 
! 2 meses, no grupo ilcool 10pico a variùção 
nião foi sipriificativa. 

Noss<is resultados sãs  eompariveis aos 
de Ogden, Wigtb r Rice (1 999)  quando ava- 
liados os sesuliados d a  selacão níacleo- 
cjtoplasrna rro tempo de 06 meses do experi- 
mento, quando ~arnk)i:rri ericontramos urna 
signifieaiiva redução desta relação rios gril- 
pos cor~umi<ior.es de  álcool (griil~o Alco01 
eoritiuirio e grupo á1<:001 tópico) ~ o r n ~ ~ a r . a d o s  
ao grupo controle. Ao final do experi~nerito 
(12 meses) é o grupo controle que apresenta 
;r rnaior relação comparatio aos derarais grcn- 
uos. Da rnesrna forma outros estudos são 
iiecessários para se identificar. o faior que 
interferiria iia maior atividatlc nuclear ob- 
servado nos primeiros 06 uiescs e m<:n«r 
nos 12  nivses rios grupos cxpeiirneni,ei5 

Não encoritrarrios na literatura ron5uka- 
da  qiaalyuer rc-fcrcncia quanto ii relação an- 
Ire a camada l~asal e supenficial do c2pltblio. 
Este item foi avaliado por 116s pois tu enten- 
~3crnos <orno iim possí\/ei indicaclor tlc proii- 
'irr,ir,ão. Se a camada basal 6 rnaior em coni- 
prirnento que a camnda siaperf~cid irnd~ca que 
existe uma grande Arca de p>xolilcra< ão Lorn 
nierior b e a  d r  descamayão e isto g~oclen,~ 
5er iarri ~ndicativo de  at~vidacle rdulur no 
scmtido da t~rollfc~ação. Nossos rcsiiltado5 
mostram qucA ~ipenas aio ~ T U J > O  álcool ti>pico 
houve tinia vai iaqão sign~licaiiva durantas o 
período experinienial (Tabela 6) -  nliostm arido 
uni aunierito tia relação enlre as cdoiadas 
basal r siiperhc~al t l i ir  anie o dceorrc-r do Ira- 
balho. Este resultatio f o ~  interpieiarro corno 
sendo o eleito de  aim inalo1 tcrnpo tlc pci- 
~nanênc ia do álcool na cavidudr bucal des- 
ias animais e tairibém o fato d r  que estes 
ariirnais recebiam urri volunic maior de Al- 
6001 tluranie as aplicações tbpicas do qiic 
aquele que era consumido per  apita no gru- 

po álcool coniinuo. 
Ouarito 5 espessura  ala c a i ~ r a d a  d e  

ceratiaia. Supornos qina ca anklistr da mesma 
pode ier quase cpc  n mesmo significado da  
avdiaqão tia espessura do epit61~0, uma vez 
que a caniaeia dc ccraiiria foi coiasldcratia 
nas aiiedic6es realizadas Dara a r!eirraiiiiria- 
qão alesta. Axxalisandn-se 11s resultados entre 
os grupos (Tak,s:has '7 a O) pi~tPcrncus verificar 
yiie dikre~aças ioriini vistas apcnias rios gru- 
pos expostos r10 álcool, rnosiran<'la unia Te- 

dução da espessura de  ceratina rios tempos 
de  6 e 12 meses. B)uanda ça: araalisa est;n 
anedida dentro dos grupos oklsirva-se qut: 
no grupo ca~aitrole (Tabela 1 O) hoiave urn au- 
mento gradual desta espessura coiri o passar 
tdo tennrpo, o que poda. sei. inlei-preiatlo como 
o ~ ;o iny~or ta rncn  normal r fisPaal6gico. Já,, 
no grupo álcool contíri~io ('l'íibela IP), não se 
observa variação ao longo do tempo, tato 
esse atrib~nátio por rr6s ao eki to  cio consunizo 
coniiriiiacdo do 6lcool qile teria atinado stabrc 
i> epiGdicj corno urri agente agrcassor e, como 
rnneio de ilefcsa, cshc rpiiélio dcscaxoou rnàiç 
dimiriraiaido a i:siiessul.a d a  carnada da  
ceratinia. 

IVo grupo :A"dcool iópico (Tabela ! 2) poda:- 
sc: taânl~éari ca1,scrvar ima  I . C ~ U Ç Z O  iaa espcs- 
std ra ila carriada. iJe rcratina, mas esta 0 muito 
mais aceniuatlez c:ooa o passar. dtr iernpo do 
que a cauc aprr:,ariioii o glilpo %I< 001 contí- 
nuo. Nesicl caso iarnbbnrm trn~aena-Peraio~. csie 
resultado corrio iama aduptagio d agressiio 
exercida 1)c:lo ABc001, mas devennoç obser- 
var "H"". rm k m p " ~ d e  12 mesc:s, a espessiirzi 
neste g-ingso é hem 1i1c:nor qair no grtapa 11~0-  
ol contiriuo. Mais uma vez aqui e n ~ e n d ~ r n o s  
que este resuLauslo dec:orrc do maior tcruiyo 
de ycrn~anência do álcool rrai c:~vidatl<l iiir.- 
c d  sios animais tiuranie as aplicações iípppi- 
tas, bem a:cIrnio ulo voliaa-úaa re<:eisido n cada 
rcz. quando eonip~arados ;r<) grlipo $P~:ool 

CONCL I J S ~ E S  
Ap,bi; a analise tios i.esiilta<íos ok~iidos r 

frente à Iiiesatura conisuliada, potle~rios o:oul- 
clilir iluí:: 

O 3r:iaasI na graduação (i<, %OO>j;li, í ; o ~ ~ s i . .  
mido de fbrrn;i conLinua clsa cni aydbcaç6e.i 
túpicas foi capaz d c   promove:^ ;tlierações 
rriorfol6gicas nca cprtkPio do dorso d:i lingiaa 
confornie os: iLens avaliados: 

- WsiIiaqh olntre a ii:salmada BaeoaS e 
SbaperficiaB do EpaaéHa~: s,erificou-se iix 

aiimenio desta relação rio grupo kicooi iúpi- 
co no tertipo ele 9 2 meses; 

- Espemmra da Camada de Ceratina: 
<:onsiaiclri-se tdiniiraiaiqão desta  ia^ gât~pos 
e x ~ ~ o s ~ o s a o  álcool no 1c:alcrpo (61: 06 a 12 
meses, irndo sic'8o maior a r.cduqão iio g1.u"- 
po il(:ooi e6pic:o ao final dos 82 mises do 
cxperirncnlo. No grupo couitrole observoun- 
se o aumento na espcssimra dcçta caínatia 
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