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RESUMO

O consumo episédico e cronico de bebidas alcodlicas vem sendo uma pratica comum entre jovens e idosos,
proporcionando o aumento da incidéncia de mortalidade por acidentes, bem como por doencas crénicas.
Nesse sentido, as bebidas alcodlicas, apresentam elevado risco de cancer para todos os 6rgaos, em questao,
o figado. Uma vez consumido o alcool, o0 mesmo é metabolizado por enzimas, tais como a alcool
desidrogenase (ADH), citocromo P450 2E1 (CYP2EL) e catalase bacteriana, produzindo acetaldeido como
produto, o qual é reativo ao DNA, devido a propriedades cancerigenas e genotdxicas. Dentre os principais
cénceres, estdo o hepatocarcinoma ou o carcinoma hepatocelular (CHC), constituindo grande parte das
neoplasias hepéticas, sendo um dos tumores malignos mais recorrentes no mundo, o colangiocarcinoma
(CC), o qual tem origem no colangiécitos, é responsavel pela menor frequéncia das neoplasias hepaticas
primarias e, em menor quantidade, as neoplasias sdo compostas por canceres incomuns como 0
angiossarcoma, hemangioendotelioma epitelidide hepético, hemangiopericitoma, ou linfoma hepatico
primario. Ademais, este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo integrativa, discorrendo sobre a
relagdo do &lcool com o desenvolvimento do cancer hepatico e seu principal mecanismo de acéo
carcinogénico no organismo. Foi realizada uma pesquisa bibliografica em bases de dados, bem como em
acervos na area de genética médica e oncologia. Foram utilizados critérios de inclusédo e exclusdo para a
selegédo dos artigos. Desse modo, foram selecionados apenas artigos que visam sanar e cumprir as hipoteses
do trabalho.

PALAVRAS-CHAVE: Alcool; Mutac&o; Neoplasia hepatica.

1 INTRODUGCAO

O consumo de bebidas alcodlicas de maneira demasiada, com o passar do tempo,
tornou-se uma pratica comum entre jovens e idosos, corroborando para o aumento do
namero de mortes por acidentes e doencas cronicas, tal como o cancer. Nesse sentido, as
bebidas alcodlicas apresentam elevado risco carcinogénico para todos o0s 6rgaos, tais como
figado, laringe, es6fago, faringe e cavidade bucal (FILHO, 2013).

Um estudo sobre a Carga Global de Doencas (Global Burden of Diseases- GBD)
realizado em 2015, mostrou que entre 1990 e 2015, o consumo abusivo de alcool passou
da décima primeira para a nona posi¢cdo no ranking dos fatores de risco que mais
contribuiram para mortalidade populacional, assim como para anos de vida perdidos por
morte ou incapacidade (Disability- Adjusted Life Years- DALYs). No Brasil, a Politica
Nacional de Saude (PNS), em comparacdo com uma pesquisa realizada em 2013,
evidenciou o aumento do consumo semanal de bebidas alcodlicas em 2019 (de 23,9% para
26%). Atrelado a isso, principalmente mulheres, apresentaram aumento na porcentagem,
passando de 12,9 para 17%, resultando no acréscimo de 4,1 pontos percentuais no
consumo de alcool semanal. Nesse sentido, o padrdo de consumo pesado de alcool agrega
um risco adicional ao volume médio para determinadas categorias de doencas e lesfes,
podendo ser a causa para mais de 200 condic¢des listadas na 102 revisao da Classificacéo
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Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10), dentre
elas estdo as patologias cardiovasculares e neoplasicas, além de ser um fator de risco para
acidentes automobilisticos e domésticos. Ademais, dentre outros agravos atribuidos ao
consumo de alcool, a cirrose hepatica merece destaque como uma importante morbidade
cronica, sendo o principal fator desencadeador para o cancer de figado (MELO, 2017).

O Alcool, quando ingerido, € metabolizado por enzimas, tal como a Alcool
Desidrogenase (ADH), Citocromo P450 2E1 (CYP2E1L) e Catalase Bacteriana, resultando
como produto o acetaldeido, que é reativo ao DNA por possuir propriedades cancerigenas
e genotdxicas. Ademais, por ser altamente danoso, liga-se ao material genético, formando
adutos que alteram sua forma fisica, bloqueiam a sua sintese e mecanismos de reparo.
Esses adutos podem induzir a mutacdes pontuais no genoma, quebras de fita dupla, trocas
de crométides irmas e alteragbes estruturais nos cromossomos. Outrossim, a
carcinogénese pode ser induzida por estresse oxidativo, aumento do mecanismo
inflamatdrio, interrupcdo do metabolismo carbdnico, absorcéo de folato, redugéo funcional
do sistema imunoldgico, disbiose, cirrose hepatica, alteracdes no metabolismo retindide e
regulacdo do hormonio estrogénio (RUMGAY, 2021).

O Hepatocarcinoma ou Carcinoma Hepatocelular (CHC) é o cancer primario de
figado derivado dos hepatdécitos, constituindo cerca de 70-85% das neoplasias hepaticas,
encontrando-se como um dos tumores malignos mais recorrentes no mundo. Como 0s
demais canceres, suas mutacdes sao causadas por agentes externos, dentre eles os virus
das Hepatites B e C que estdo relacionados com a regeneracdo crbnica tecidual,
corroborando para o aumento de erros na duplicagcdo gendmica. Nao menos importante,
dentre as causas menos comuns estdo as Hemocromatoses Hereditarias (HH), deficiéncia
de Alfa-1-Antitripsina, Hepatite Autoimune, porfirias e a doenca de Wilson. Assim, a
distribuicdo desses fatores de risco entre doentes com CHC € altamente varidvel em
relacdo a regibes geogréficas, racas e grupos étnicos. Em contrapartida, o
Colangiocarcinoma constitui 10-15% das neoplasias hepéaticas primarias, sendo originado
nos colangiécitos. Nesse sentido, 0os 5% restantes sdo compostos por tumores incomuns,
como Hemangioendotelioma Epiteldide Hepatico, Angiossarcoma Primario Hepatico,
Linfoma Primério Hepatico ou Hemangiopericitoma (GOMES, 2013)

Infere-se, portanto, uma vez que o cancer hepatico € uma patologia associada ao
etilismo, visto que o consumo pesado de alcool "heavy drinking” proporciona mutagdes em
mecanismos de reparo e sintese genbmica, 0 que contribui para o desenvolvimento de
tumores, associado a danos por estresse oxidativo, inflamacédo aumentada, desequilibrio
nos mecanismos homeostaticos e metabdlicos do organismo. Desse modo, o presente
estudo teve como objetivo principal realizar uma revisao integrativa, discorrendo sobre a
relacdo do alcool com o desenvolvimenrto do cancer hepatico e seu principal mecanismo
de acao carcinogénico no organismo.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho consistiu em uma revisao de literatura integrativa estabelecendo
uma relacdo entre o consumo de alcool e a inducdo a canceres hepaticos, por meio das
modificacbes que o etanol produz ao corpo humano. Foram realizadas pesquisas
bibliograficas a partir das seguintes palavras-chave “alcool”’, “mutacao” e “neoplasia
hepatica”, utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, Brasil Scientific Electronic
Library Online (SciELO), "American Cancer Society”, Instituto Nacional do Cancer (INCA),
“National Cancer Risk", "National Cancer Institute”, além de acervos voltados para as areas
de oncologia e genética médica.

Como critérios de incluséo, foram selecionados trabalhos que compreendem o
periodo de entre 2012 e 2022, as bases de dados utilizadas para a divulgacdo do estudo,
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bem como as referéncias bibliograficas norteadoras. Ademais, foram selecionados artigos
internacionais e nacionais completos nos idiomas de portugués, inglés, espanhol e francés.
Como critérios de exclusédo, foram abordados os seguintes parametros para analise das
bibliografias: trabalhos anteriores ao ano de 2012, publicagdes em bases nao veridicas,
relatos de caso e publicacbes ambiguas nas bases de dados. A partir das bibliografias
analisadas, foram encontrados diversos resultados acerca do assunto escolhido. Aplicados
os critérios de inclusdo e exclusao, foram relevantes 14 estudos para que a pesquisa fosse
redigida e aprofundada.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apos a leitura dos artigos selecionados, foi possivel caracteriza-los em 4 grupos: vias
genomoleculares, metabdlicas e, especificamente, diante uma visdo mais clinica,
Hepatocarcinoma (CHC) e Colangiocarcinoma (CCA). Durante a analise bibliografica, foi
realizada a integracdo acerca destes grupos, sendo perceptivel a compreensao de como
o etilismo influencia no desenvolvimento da neoplasia.

A priori, quando o alcool é ingerido, ele passa por uma série de vias metabdlicas,
resultando como produto final, o acetaldeido, o qual é reativo para o material genético.
Ademais, fica evidente que o genoma humano é complexo, comportando diversos genes
acerca do funcionamento celular, desde a proliferacdo até a diferenciacdo do mesmao.
Quando danificados, estes genes nao funcionam da forma correta, podendo estar hiper ou
hipoexpressos, como por exemplo a superexpressdo do gene Beta-Catenina
1(CTNNB1),corroborando para o processo carinogénico.

Entretanto, as neoplasias sdo patologias multifatoriais, ou seja, por mais que hajam
componentes genéticos herdados, sdo dependentes também de fatores ambientais, tal
como a ingestdo do alcool. Normalmente, sdo precedidas de doencas-base, como a
esteatose hepatica, no qual os lipidios irdo favorecer a formacdo de “microambientes”
tumorais para a progressao carcinogénica, além do processo inflamatério crénico, por meio
da expressédo de interleucinas (IL), modificacdo de receptores Toll-Like (TLR) em células
imunes e secrecdo de fatores de crescimento tumoral, acarretando em disfuncbes
celulares.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo reiterou a tese de que o alcool € um grande fator predisponente
para o desenvolvimento de neoplasias hepaticas. Apesar disto, foi constatado que o mesmo
nao age sozinho, sendo acompanhado de diversos fatores ambientais, bem como
genéticos. Além disso, as manifestacbes clinicas e modificacbes organicas que as
patologias causam sao apresentadas com paritcularidades para cada individuo, visto que
cada organismo carrega um material genético distinto. Ademais, os estudos utilizados
acerca dos nichos abordados foram de extrema relevancia acerca da temética, promovendo
a compreenséo de todas vias corpéreas, tal como celulares, metabdlicas e genéticas para
o desenvolvimento da malignidade. Logo, o atual estudo € de extrema importancia para a
comunidade cientifica, visto que o etilismo é uma pratica em ascensao.
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