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COLUTORIOS QUE CONTEM ALCOOL E CANCER BUCAL -
REVISAO DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Alcohol-containing mouthrinses and oral cancer - Review of the epidemiological studies

Silvia Adriana Lopez de Blanc', Ana Maria Baruzzi?, Claudio Mendes Pannuti 3

RESUMO

Existem numerosas publicacoes que relatam uma forte
associacao entre o consumo de alcool e o desenvolvimento de
cancer de boca e oro-faringe (CBOF). Como alguns colutorios
contém quantidades significativas de etanol tém-se sugerido
uma possivel relacao entre seu uso e CBOF. O proposito deste
trabalho € analisar estudos epidemioldgicos que avaliaram a
@ associacao entre colutérios comerciais e CBOF. Apesar de al-
guns autores relatarem uma possivel associacao, a maioria dos
estudos é pouco clara e algumas vezes contraditoria. Os as-
pectos controversos relacionados ao papel do alcool no CBOF
dificultam encontrar uma relacao direta entre o uso dos
colutdrios que contem alcool e cancer de boca e oro-faringe.
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INTRODUCAO

Cancer de boca e oro-faringe (CBOF) € um
problema de saude publica associado a elevada
morbidade e mortalidade. Nas Ultimas décadas, poucas
melhoras no prognastico de CBOF tém sido observadas.
Ha uma alta variabilidade nas taxas de incidéncia e
mortalidade quando sao comparadas diferentes regioes
do mundo. Na América Latina uma incidéncia moderada
tém sido relatada, mas o padrao nao € homogéneo
(Parkin et al., 1997). Paises como Chile, Equador,
Colébmbia, Venezuela e México apresentam baixa
incidéncia de CBOF no sexo masculino, enquanto as
taxas de incidéncia mais altas sao observadas em Porto
Rico, algumas areas do Brasil e Uruguai e Nordeste da
Argentina (Ferlay et al., 1998; Moore et al., 2000). Existe
pouca informacao sobre as tendéncias da incidéncia
desta doenca, mas séries temporais de Sao Paulo (Brasil)
e Cordoba (Argentina) revelam aumento na incidéncia
de CBOF, especialmente em mulheres (Mirra et al., 2001,
\WUnsch- Filho et al., 2002; Carretero-Peldez et al., 2004).

Ha evidéncia de que o tabagismo e consumo de
alcool em excesso aumentam o risco de desenvolvimento
de CBOF em humanos (Figuero-Ruiz et al. 2004;
Lissowska et al., 2003; Marshall et al., 1992; Moreno-
Lopez et al., 2000). No entanto, a ocorréncia de CBOF
em individuos ndo fumantes e que ndo consomem
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bebidas alcodlicas (Wey et al., 1987) levou pesquisadores a
considerar outros potenciais fatores de risco, como infeccoes
na cavidade bucal e lesbes causadas por prateses bucais (Lockhart
etal.,, 1998; Velly et al., 1998), higiene bucal deficiente (Marshall
etal, 1992; Maieretal., 1993; Talamini et al., 2000; Lissowska et
al., 2003; Orbak et al., 2005), trauma dentario (Orbak et al.,
2005), nutricao deficiente e niveis baixos de nutrientes como
carotendides (Marshall et al., 1992; Lissowska et al., 2003), além
do possivel papel de virus como papilomavirus (Woods et al.,
1993), herpes virus e virus de Epstein Barr (Miller et al., 2001;
Zhang et al., 2004).

Muitos colutdérios comerciais apresentam quantidades
significativas de alcool como solvente de principios ativos. Como
esses colutdrios sdo utilizados por uma parcela significativa da
populacao adulta, alguns autores sugerem uma possivel relacao
entre o uso rotineiro destes produtos e desenvolvimento de CBOF

O objetivo deste trabalho ¢ avaliar a evidéncia, a partir de
estudos epidemioldgicos, a respeito da associacao entre
colutorios contendo alcool e desenvolvimento de cancer de boca
e oro-faringe.

REVISAO DA LITERATURA

Weaver et al. (1979) realizaram um estudo de caso-controle
com 200 individuos com CBOF e 50 pacientes de cirurgia geral
como controles. Os autores relataram que entre 11 participantes
nao-fumantes e que ndo consumiam bebidas alcodlicas, dez
utilizavam colutdrios duas vezes ao dia ha mais de 20 anos. A
maior parte dos colutorios utilizados apresentava 25% de alcool.
Nestes individuos o uso de colutérios foi considerado fator de
risco para CBOF. Esta relacdo nao foi tao evidente quando
individuos fumantes e que consumiam bebidas alcodlicas foram
incluidos na analise. Os autores comentam sobre duas limitacoes
do estudo: o pequeno tamanho de amostra e a falta de
comparabilidade entre casos e controles

Blot et al.? (1983) publicaram um estudo de caso-controle
no qual foi realizada entrevista por telefone com 206 mulheres
com CBOF e 352 controles. Foram feitas perguntas sobre o
padrao de uso de colutdrios. Nao foi encontrado aumento do
risco de cancer devido ao uso de colutérios, sendo que o risco
relativo, ajustado para tabagismo, foide 1,15 (95%1C0,8—1,7).
Os autores ndo fornecem informacoes sobre o contelido
alcodlico dos produtos.

Wynder et al.>? (1983) conduziram uma investigacao em
um hospital com 571 pacientes com CBOF e 568 controles. A
freqUiéncia de uso de colutdrios foi estratificada em diferentes
categorias dependendo da duracao de uso em anos. Nao foi
observada associacao entre uso diario de colutorios e
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desenvolvimento de CBOF em homens. Entre as mulheres (157
casos e 157 controles) os dados mostram associacao moderada
(risco relativo de 2,8). No entanto, nao houve relacao dose-
resposta com relacao ao tempo de uso em mulheres nNao
fumantes e que nao consumiam bebidas alcodlicas. Aregressao
logistica multivariada incluindo todos os fatores de interesse
mostrou resultados inconsistentes com relacao a duragao e
frequéncia de uso de colutdrios. Os autores concluiram que
devido a auséncia de uma relacao dose-resposta e a uma possivel
confusao causada por tabagismo e uso de alcool, nao foi possivel
atribuir uma relacdo causal entre uso diario de colutério e CBOF
em mulheres.

Mashberg et al.?8 (1985) realizaram estudo com 95 casos e
913 controles, originados de um estudo de caso-controle em
uma populacao de veteranos com risco (tabagismo e consumo
de bebidas alcodlicas) de CBOF. Os participantes preencheram
questionarios contendo dados sobre histdrico medico, dados
demograficos e uso de colutorios, levando em consideragao o
conteldo alcodlico dos produtos. Os resultados ndo mostraram
diferencas na freqUiéncia de uso de colutdrios entre casos e
controles. Quando o modelo de regressao logistica foi ajustado
para idade, tabagismo e uso de bebidas alcodlicas, nao foi
encontrada associacdo entre uso de colutérios e COBF.

Young et al.* (1986) descreveram um estudo de caso-
controle conduzido em vérios hospitais, com 317 casos com
CBOF e 306 controles portadores de cancer de cabeca e pescoco
ou cancer de laringe. De acordo com os autores, 0s casos de
cancer de cabeca e pescogo supostamente ndo eram
relacionados com fumo. Os resultados nao mostraram
associacao entre uso de colutdrios e COBF No entanto, nem
tabagismo nem uso de bebidas alcodlicas foram controlados.

Kabat et al.’® (1989) realizaram uma investigacao multi-
hospitalar por meio de entrevistas com 125 mulheres com CBOF
e 107 controles, também do sexo feminino. Os autores nao
encontraram associacao entre uso de colutérios e COBF com
relacao a freqUiéncia, duracao e tipo de uso. Nao ha informacoes
quanto ao contetido alcodlico dos produtos utilizados. A relacao
entre uso de colutdrios e COBF ndo pode ser estabelecida, porque
as participantes relataram utilizar colutérios para disfarcar o halito
provocado pelo uso de tabaco e bebidas alcodlicas.

Winn et al.*? (1991) conduziram entrevistas com 866
portadores de CBOF e 1249 controles pareados por sexo e idade,
originados da populacdo de quatro regides dos Estados Unidos.
Os resultados revelaram que o uso regular de colutérios
aumentou o risco de CBOF em 40% entre homens e 60% em
mulheres, apos ajustar para tabagismo e uso de bebidas
alcodlicas. O risco em ambos 0s sexos aumentou
proporcionalmente a duracao e freqiéncia de uso. O aumento
do risco foi observado em usuarios de colutérios com alta
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concentragao de alcool, consistente com aumento de risco
associado com consumo de bebidas alcodlicas.

Dez anos apds, 0s mesmos autores® conduziram andalise
similar com 342 casos de CBOF em Porto Rico e 521 controles
originados da populacao. Os dados mostraram que
aproximadamente 25% dos casos de CBOF em homens e 50%
dos casos em mulheres ndo foram associados ao uso de cigarro
e bebidas alcodlicas. Foi observado um risco aumentado, embora
nao significativo, em individuos nao fumantes e que nao
consumiam bebidas alcodlicas, entre os quais foi observado um
efeito da utilizacdo de colutdrios contendo alcool. Os autores
comentam que nao foram capazes de avaliar com acuracia o
relato de uso de tabaco, bebidas alcodlicas e colutérios contendo
alcool. Ndo houve evidéncia de uma relacdo dose-resposta. Ao
final, os autores concluem que nao houve evidéncia de risco
aumentado de CBOF associado ao uso de colutérios com alcool.

Lesbes brancas, associadas ao Uso exagerado ou uso cronico
de colutdrios com alcool, tém sido observadas na mucosa bucal
de humanos ou em animais (Moghadam et al., 1999; Berstein
et al., 1979). No entanto, estes relatos devem ser analisados
com cautela, considerando que no estudo de Moghadam et al.
(1999) os autores relataram os efeitos de colutdrios ndo diluidos
contendo 70% de alcool e no segundo estudo, Berstein et al.
(1979) conduziram experimento aplicando a solucao em
hamsters durante 45 minutos diariamente por 41 dias. Estes
€studos Sa0 CoNtroversos € O assunto merece mais investigacoes.

DISCUSSAO

As informagdes acima nao fornecem evidéncia para uma
relacao causal entre CBOF e colutdrios contendo alcool, embora
uma forte associacdo entre alcoolismo e tabagismo e
desenvolvimento de CBOF tenha sido relatado em diversos
artigos. Estes resultados estao de acordo com os estudos de
Carretero-Pelaez et al. (2004), ElImore et al. (1995) e Cole et al.
(2003). Em uma revisao recente, Wight & Ogden (1998 relataram
que em varios estudos alcool foi considerado um fator de risco
independente no aumento do risco de CBOFE No entanto os
autores comentam que ha varios aspectos controversos
relacionados ao possivel papel e mecanismo de acao do alcool.
Ha também controvérsia associada ao tipo de dlcool consumido.
Diferencas na fermentacao, destilagdo e processo de maturagdo
podem resultar em impurezas e contaminantes na bebida
alcodlica que podem atuar como agentes carcinogénicos,
incluindo acetaldeido, nitrosaminas (Walker et al., 1979; Rogers
etal., 1995), aflatoxinas, etil carbamato (uretano), asbestos e
compostos de arsénico (IARC Working Group, 1988). No
entanto, de acordo com a literatura e considerando também
estudos em animais, parece que a quantidade total de alcool
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(Kato et al., 1994) e a duracao de consumo (Kissin et al., 1973)
sdo fatores mais importantes que o tipo de bebida alcodlica
consumida. Por outro lado, Huang et al. (2003) observaram que
0 consumo pesado de bebidas alcodlicas aumentou
consideravelmente o risco de CBOF em um estudo de caso-
controle, sugerindo que a concentracao de alcool € um fator de
risco para CBOF independente da quantidade total consumida.
Estudos foram conduzidos no oeste da Franca (onde existe alta
incidéncia de cancer bucal) para verificar os constituintes de
bebidas alcodlicas produzidas nesta area. Loquet et al. (1981)
observaram que diversos constituintes das bebidas alcodlicas
destaregiao sao mutagénicos. No entanto, estudos em animais
ndo mostraram aumento na incidéncia de cancer de es6fago
em ratos tratados com estas bebidas alcodlicas (Mandard et al.,
1981).

O metabolismo do alcool no organismo humano também
deve ser considerado para entender seu possivel papel no
desenvolvimento de CBOF Etanol e dgua sao os principais
componentes de bebidas alcodlicas. Etanol ¢ metabolizado no
figado por meio dos seguintes passos: oxidacdo em acetaldeido
via dlcool desidrogenase (ADH), conversao a acetato pela enzima
aldeido desidrogenase (ALDH), e oxidacdo a didxido de carbono,
agua e acidos graxos. Metabolismo extra hepatico na mucosa
bucal, gastrica e esofagica também tem sido reportados. A
atividade de ALDH na mucosa bucal € menor do que a atividade
de ADH, o que pode permitir acimulo de acetaldeido em tecidos
bucais (Dong et al., 1996). A concentracao destas substancias &
influenciada por diferentes genotipos de ADH e ALDH (Harty et
al., 1997; Yokoyama et al., 1998). A microbiota bucal normal
também pode promover aumento na producao de acetaldeido
da saliva a partir de etanol em individuos com condicdo bucal
inadequada (Homann et al., 2001). Estudos experimentais
mostram que acetaldeido € altamente tdxico, mutagénico e
carcinogénico, enquanto o etanol puro nao é carcinogénico por
si sO, sendo considerado mais um agente co-carcinogénico.

Neste sentido, diferentes estudos embasam a observagao
de que o alcool pode aumentar a penetracdo de agentes
carcinogénicos na mucosa. Howie et al. (2001) sugerem que a
€XPOsicdo a curto prazo ao etanol pode aumentar a
penetrabilidade de substancias. No entanto, mais estudos #7 vitro
€ em animais sao necessarios para investigar este possivel papel
do dlcool na carcinogénese. Estudos experimentais também
foram conduzidos com objetivo de verificar alteracoes
morfoldgicas na mucosa bucal. Foi observada atrofia das células
epiteliais do esdfago apds exposicao prolongada ao etanal, devido
auma diminuicao no tamanho celular, com reducao significativa
na area média citoplasmatica e na area média do nucleo (Ogden
et al., 1999a,1999b). Foram observados também diferentes
graus de dano celular dependendo da concentracao alcodlica
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(Ogden et al., 1999b). A exposicao a longo prazo resultou na
observacdo de alteracdes displasicas e aumento da densidade
dacamadabasal (Born et al., 1996; Maier et al., 1994; Ogden et
al., 1999b).

Etanol tem seu efeito carcinogénico principalmente devido
a0 seu metabalito acetaldeido (Harty et al., 1997; Yokoyama et
al., 1998). Os altos niveis residuais desta substancia produzida
por bactérias na saliva de individuos que consomem bebidas
alcodlicas podem constituir uma explicacao bioldgica para os
achados epidemioldgicos descritos (Homann et al., 1997). Por
outro lado, colutdrios contendo anti-sépticos promovem
diminuicao da quantidade total de bactérias bucais e
conseqUentemente da concentracao de acetaldeido na cavidade
bucal. Homann et al., (1997) relataram que a producdo de
acetaldeido /n7 vivopode ser significativamente reduzida apos o
uso de colutdrio contendo clorexidina.

Em alguns casos colutdrios sdo usados para disfarcar o odor
de alcool e/ou fumo, além de halitose provocada por infeccoes
bucais, que sao fatores de risco para CBOF (Kabat et al., 1989).
Nao é possivel estabelecer uma relacao causal, a no ser que o
uso de colutdrio contendo alcool preceda o aparecimento de
CBOF. Assim, mais estudos longitudinais sdo necessarios para
investigar se existe alguma relacao causa-efeito. Além disso,
mesmo considerando os estudos apresentados, poucos aderem
aos principios metodoldgicos basicos de um estudo de caso-
controle (Elmore et al, 1995), sendo necessaria maior
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comparabilidade entre casos e controles (Shapiro et al., 1996).
CONCLUSAO

Os autores concluem que até o momento ndo ha evidéncia
de relacao causal entre o uso de colutorios contendo alcool e o
desenvolvimento de CBOF.

ABSTRACT

The strong association between alcohol usage and the
development of oral cancer (OC) has been reported in numerous
papers. As some mouthrinses contain significant amounts of
ethanol a possible relationship to this pathology has been
considered. The purpose of the present paper is to analyze several
epidemiological studies which evaluated the association between
commercial mouthrinses and the etiology of OC. Although some
authors report an association, most of the studies are unclear
and sometimes contradictories. The controversial aspects
regarding the role of alcohol in OC may also make difficult to
find a clear relationship between the use of mouthrinses
containing alcohol and OC.

UNITERMS: mouthwashes, oral cancer, acetaldehyde,
alcohol.
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