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RESUMO 

 

 O objetivo do presente estudo foi verificar se a aplicação tópica de bebidas alcoólicas 

destiladas, cachaça e uísque, altera a espessura epitelial da mucosa lingual de hamsters. Após 

cálculo amostral, 720 campos microscópicos foram utilizados para mensuração da espessura 

total do epitélio de língua (camada epitelial mais camada córnea). Quarenta hamsters foram 

divididos em dois grupos experimentais, conforme aplicação da substância teste, em grupo 1 

(cachaça 48ºgl) e grupo 2 (uísque 40ºgl), ambos avaliados em períodos experimentais de 13 e 

20 semanas. A borda contralateral da língua, que não recebeu a substância teste, foi utilizada 

como controle. Após eutanásia, as línguas foram dissecadas, fixadas em solução de formol 

10% e processadas para a obtenção de cortes histológicos, que foram corados pela técnica de 

hematoxilina e eosina (HE). Para a análise morfométrica, três lâminas por espécime foram 

avaliadas. A espessura do epitélio, de ambas as bordas da língua, foi mensurada com auxílio 

do Programa Motic Images Plus 2.0 (Motic®). Os dados da análise morfométrica foram 

avaliados pela estatística descritiva e teste de Wilcoxon e teste de Mann-Whitney. No grupo 

cachaça, em relação à espessura total do epitélio, houve diferença estatística significativa 

entre a média do lado teste, 61,87 (14,75)µm e a média do lado controle, de 67,20 (9,96)µm 

(p=0,044). Também observou-se uma redução altamente significativa da espessura das 

camadas epitelial (p<0,001) e córnea (p=0,021). No período de 13 semanas, houve diminuição 

estatística significativa da espessura das camadas córnea (p=0,032) e epitelial (p<0,001), 

enquanto que, em 20 semanas, somente a camada epitelial apresentou-se significativamente 

reduzida (p=0,002). No grupo uísque houve aumento significativo da espessura da camada 

córnea (p=0,015) e epitelial (p=0,012) em 13 semanas. Conclui-se que tipos diferentes de 

bebidas alcoólicas destiladas, com concentração alcoólica entre 40ºgl e 48ºgl, promoveram 

alterações morfométricas e morfológicas diferenciadas. A cachaça promoveu atrofia epitelial, 

o que poderia facilitar a penetração de sustâncias ou agentes carcinogênicos. Já o uísque 

promoveu hiperplasia, podendo assim sugerir o início do desenvolvimento de lesões pré-

malignas. 

 

Palavras-chave: bebidas alcoólicas, mucosa bucal, língua. 
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ABSTRACT 

 

 The aim of this study was to determine whether topical application of distilled spirits, 

cachaça and whiskey, alter the epithelial thickness of tongue mucosa of hamsters. After 

sample size calculation, 720 microscopic fields were used to measure the total thickness of the 

tongue epithelium (epithelial layer over the stratum corneum). Forty hamsters were divided 

into two groups, depending on the application of the test substance in group 1 (cachaça 48ºgl) 

and group 2 (whiskey 40ºgl), both evaluated in the experimental periods of 13 and 20 weeks. 

The contralateral side of the tongue, which has not received the test substance was used as 

control. After euthanasia, the tongues were dissected, fixed in 10% formalin solution, 

processed to obtain histological sections and were stained by hematoxylin and eosin (HE). For 

the morphometric analysis, three slides per specimen were evaluated. The thickness of the 

epithelium, both edges of the tongue, was measured with the aid of the program Motic Images 

Plus 2.0 (Motic ®). Data from morphometric analysis were evaluated by descriptive statistics 

and by Wilcoxon and Mann-Whitney tests. In cachaça group, regarding the total thickness of 

the epithelium, there was a statistically significant difference between the average of the test 

side, 61.87 (14.75) µm and the average of the control side, 67.20 (9.96) µm (p=0.044). It was 

also observed a highly significant reduction in the thickness of the epithelium (p<0.001) and 

the cornea (p=0.021). At 13 weeks, there was a statistically significant decrease in the 

thickness of the cornea (p=0.032) and epithelial (p<0.001), whereas at 20 weeks, only the 

epithelial layer was significantly reduced (p=0.002). In the Whiskey group, there was a 

significant increase in thickness of the cornea (p=0.015) and epithelial (p=0.012) at 13 weeks. 

It was conclude that different types of distilled spirits with alcohol concentration between 40 

ºgl  and 48 ºgl, promoted  morphological  and morphometric changes differentiated. Cachaça 

promoted epithelial atrophy, which could facilitate the penetration of substances give or 

carcinogens. The whiskey promoted hyperplasia which suggest the early development of 

premalignant lesions. 

 

Keywords: alcohols, mouth mucosa, tongue. 

 

 

 



10 

 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Material e Métodos  

 

 

Quadro 1 Distribuição dos grupos experimentais e da quantidade de campos 

mensurados por grupo................................................................ 

 

         

21 

Quadro 2  Distribuição do número de lâminas histológicas, fotomicrografias, 

campos microscópicos e mensurações realizadas tanto por espécime 

quanto por grupo..............................................................................  

 

         

22 

Figura 1 Avaliação morfométrica do tecido epitelial com auxílio do 

Programa Motic Images Plus 2.0....................................................... 

 

         

23 

Quadro 3 Distribuição dos campos morfológicos analisados por espécime e 

das mensurações realizadas por campo....................................... 

 

         

23 

 

 

  

 



11 

 

 

 

 

Artigo 

 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÕES  

   

Quadro 1 Distribuição do número de lâminas histológicas, fotomicrografias, 

campos microscópicos e mensurações realizadas tanto por espécime 

quanto por grupo................................................................................. 

 

 

35 

   

Figura 1 Fotomicrografia do epitélio de língua do grupo cachaça:        

(A) lado controle (B) lado teste. HE, 200X....................................... 

 

35 

 

Figura 2 Fotomicrografia do epitélio de língua do grupo uísque:                    

(A) lado controle (B) lado teste. HE, 100X....................................... 

 

 

36 

 

Figura 3 Fotomicrografia do epitélio de língua do grupo uísque (lado  

teste). Presença de hipercromatismo nuclear (estrelas) e  

hiperplasia basilar (setas). HE, 200X................................................. 

 

 

36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

 

  

LISTA DE TABELAS 

 

 

 

 

 

Tabela 1 Espessura total do epitélio (camada córnea mais camada epitelial) 

para lados teste e controle dos grupos cachaça e uísque........................ 

 

 

34 

Tabela 2 Espessura das camadas córnea e epitelial do grupo cachaça................  34 

 

Tabela 3 Espessura das camadas córnea e epitelial do grupo uísque ................... 34 

 

Tabela 4 Espessura das camadas córnea e epitelial de acordo com o tempo de 

aplicação das substâncias........................................................................ 

 

 

34 

Tabela 5 Espessura das camadas córnea e epitelial do lado teste dos grupos 

cachaça e uísque em 13 e 20 semanas.................................................... 

 

 

35 

Tabela 6 Espessura das camadas córnea e epitelial do lado controle dos grupos 

cachaça e uísque em 13 e 20 semanas.................................................... 

 

35 

   

 

 

 



13 

 

 

SUMÁRIO 

 

1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS.................................................................... 14 

2 MATERIAL E MÉTODOS .......................................................................... 19 

3 ARTIGO DE PESQUISA............................................................................. 25 

 Resumo............................................................................................................. 27 

 Introdução........................................................................................................ 28 

 Material e Métodos........................................................................................... 28 

 Resultados........................................................................................................ 30 

 Discussão.......................................................................................................... 31 

 Referências....................................................................................................... 37 

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS........................................................................ 41 

REFERÊNCIAS...................................................................................................... 43 

APÊNDICES............................................................................................................ 47 

ANEXOS................................................................................................................... 49 

BIOGRAFIA............................................................................................................ 62 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 



15 

 

1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS  

 

Substâncias contendo álcool são amplamente consumidas no mundo inteiro. Pouco 

mais de 40% da população adulta do mundo consome álcool e a média de consumo por 

indivíduo é de 17,1 litros por ano (SHIELD et al., 2013). A ingestão de bebidas alcoólicas está 

associada à xerostomia, sialodenose, inflamação da mucosa bucal (SLOMIANY et al., 1998a), 

imunossupressão, aumento da incidência de doenças infecciosas (GORAL et al., 2008; XU et 

al., 2009) e de câncer (BAGNARDI et al., 2013).  

A boca é a primeira estrutura a entrar em contato com o álcool, e a etiologia da 

alteração das defesas da mucosa bucal ainda deve ser mais elucidada (SLOMIANY et al., 

1998a; SLOMIANY et al., 1998c). Efeitos do álcool têm sido relacionados com alterações na 

arquitetura da membrana de células epiteliais e na proliferação celular, alterações dos 

processos responsáveis pela manutenção do meio citosólico e inibição da síntese de proteínas 

e de ácidos nucléicos (SLOMIANY et al., 1998a).  

A ingestão crônica de álcool exerce efeitos moleculares e morfológicos diversos tais 

como: estresse oxidativo decorrentes do seu metabolismo (SZACHOWICZ-PETELSKA et 

al., 2012); desregulação de citocinas pró-inflamatórias (SLOMIANY et al., 1998b); aumento 

da liberação de endotelina 1 (ET-1); alterações do óxido nítrico (NO) (SLOMIANY et al., 

1998c); prejuízo à sinalização iniciada pelo receptor do fator de crescimento fibroblástico beta 

(bFGF-R) (SLOMIANY et al., 1998d); diminuição dos níveis de vitamina A nas estruturas 

bucais (SEITZ et al., 2001) e promoção de atrofia do tecido epitelial (MASCRES et al., 1984; 

VALENTINE et al., 1985; MAIER et al., 1994). 

O estresse oxidativo tem sido relacionado a mudanças na estrutura e função dos 

componentes celulares, incluindo a membrana fosfolipídica e proteínas (SZACHOWICZ-

PETELSKA et al., 2012). Uma vez ingerido, o álcool é rapidamente absorvido pelo trato 

gastrointestinal e cerca de 90% é metabolizado pelo fígado, onde é oxidado em acetaldeído e 

em seguida em acetato. Esses processos são acompanhados pela geração de radicais livres, 

altamente reativos (VALLET et al., 1997; PONAPPA; RUBIN, 2000). Acetaldeído e espécies 

reativas de oxigênio (ROS reactive oxygen species) podem reagir com aminoácidos, 

proteínas, peptídeos, modificando suas composições e funções (DOORN; PETERSEN, 2002; 

GRIMSRUD et al., 2008). Assim, a peroxidação de radicais livres, principalmente de lipídeos 

insaturados, altera importantes funções estruturais e de proteção das biomembranas. 

Certamente, muitos eventos patológicos resultam dessa oxidação. Portanto, o abuso do álcool 

tem sido relacionado a um certo número de mudanças químicas e desordens moleculares em 
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humanos e animais (WAGNER et al., 1994; SZACHOWICZ-PETELSKA et al., 2012).   

Há um aumento da liberação de citocinas pró-inflamatórias, fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α), em decorrência da ingestão crônica do alcool provocando, assim, eventos 

apoptóticos (SLOMIANY et al., 1998c). Outra conseqüência, igualmente deletéria na 

integridade do tecido da mucosa bucal, é o aumento da liberação de endotelina-1 (ET-1), um 

potente vasoconstritor, e alterações do óxido nítrico (NO) (SLOMIANY et al., 1998b). O 

óxido nítrico (NO) é um mediador importante das defesas das mucosas e uma molécula-chave 

envolvida nos eventos de sinalização associados a apoptose celular, podendo ser responsável 

pelo enfraquecimento das defesas da mucosa bucal em alcoólatras. A ativação maciça de uma 

das suas isoformas, a óxido nítrico sintase (NOS-2), tem efeitos citotóxicos, causando 

distúrbios transcricionais e indução de proteases caspases pró-apoptóticas (SLOMIANY et al., 

1998b; SLOMIANY et al., 1998c). A ativação de caspases e subseqüente proteólise de um 

conjunto de proteínas celulares específicas, incluindo adenosina disfosfato ribose polimerase 

(ADP), laminina e quinase de adesão focal, é reconhecida como agente responsável pelos 

eventos bioquímicos da apoptose, esta última caracterizada por retração citoplasmática, 

ruptura da membrana nuclear, condensação da estrutura de cromatina e fragmentação do DNA 

(SLOMIANY et al., 1998b; 1998c).  

Efeito prejudicial sobre os eventos de sinalização iniciada por receptor de ligação do 

fator de crescimento fibroblástico beta (bFGF-R), e sobre a ativação e propagação do receptor 

de quinases ciclo-dependentes (Cdk2), é observado com a ingestão crônica de álcool. O 

receptor de quinases ciclo-dependentes (Cdk2) impulsiona a progressão do ciclo celular e é 

essencial para a reparação de feridas da mucosa (SLOMIANY et al., 1998d). Estudo que 

avaliou a velocidade de cura de ulcerações na mucosa bucal induzida por meio de ácido 

acético mostrou que animais submetidos à dieta alcoólica apresentaram um retardo no reparo 

de feridas quando comparado a animais que não receberam dieta alcoólica (SLOMIANY et 

al., 1998d).  

A diminuição dos níveis de vitamina A (retinol) nas estruturas bucais, é também 

observada, uma vez que o álcool é um inibidor competitivo do metabolismo do retinol. Ao 

mesmo tempo, o acetaldeído também é capaz de inibir o metabolismo da vitamina A, 

prejudicando a geração de ácido retinóico (SEITZ et al., 2001). Baixos níveis dessa vitamina 

contribuem para uma falta de controle no crescimento epitelial, o que poderia desencadear 

alterações epiteliais e conseqüentemente, iniciar o desenvolvimento de lesões malignas 

(FIGUERO RUIZ et al., 2004).  

O álcool promove na mucosa bucal, alteração morfológica caracterizada por atrofia do 
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epitélio seguida de hiper-regeneração da camada basal (MASCRES et al., 1984; VALENTINE 

et al., 1985; MAIER et al., 1994). A redução da espessura do epitélio aumenta a 

vulnerabilidade frente aos agentes nocivos e químicos, permitindo a penetração de 

carcinógenos através da mucosa. Isso se dá tanto pelo aumento da solubilidade, quanto da 

permeabilidade (WIGHT; OGDEN, 1998; HOWIE et al., 2001; SEITZ et al., 2001; BOR-

CAYMAZ et al., 2011), devido à ruptura de moléculas lipídicas de sua disposição normal 

ordenada, abrindo, assim, rotas entre as células (HOWIE et al., 2001; SZACHOWICZ-

PETELSKA et al., 2012). 

Evidências indicam que o álcool, juntamente com o acetaldeído, são os principais 

fatores carcinogênicos em bebidas alcoólicas. Outros componentes químicos e contaminantes 

das bebidas podem adicionalmente contribuir para promoção de alterações morfológicas e 

para a carcinogenicidade (REHM, 2010), tais como chumbo, nitrato, pesticidas, micotoxinas e 

carbamato de etila (LACHENMEIER et al., 2010). Essa última substância tem sido julgada 

como risco adicional para a saúde dos consumidores de álcool, pois se trata de uma substância 

genotóxica reconhecida e com grande ocorrência em alimentos fermentados e bebidas.  

Há várias limitações quando se avaliam os estudos relacionados ao tipo de bebida e o 

risco de câncer bucal. Primeiro, existem diferenças na terminologia das medições de álcool no 

mundo e, em segundo lugar, pelo fato de o consumo não ser apenas de uma bebida alcoólica 

específica, podendo haver diferenças do teor alcoólico entre as diferentes marcas. Em terceiro 

lugar, pode haver limitações em se mensurar com precisão a quantidade de álcool consumida 

pelos indivíduos, seja pela relutância ou incapacidade dos indivíduos em fornecer uma exata 

história do consumo (WIGHT; OGDEN, 1998). Assim, observa-se a importância e a 

necessidade de estudos experimentais com animais, pois essas variáveis de confusão podem 

ser controladas, e os aspectos morfológicos teciduais, frente à aplicação tópica dessas bebidas, 

podem ser observados.  

As bebidas alcoólicas diferenciam-se umas das outras, não apenas pela concentração 

de álcool ou marca, mas também no seu processo de fabricação (fermentação, destilação ou 

processos de maturação). Estes processos podem contribuir para a presença de impurezas ou 

contaminantes (ROGERS et al., 1995). Além disso, existem controvérsias sobre o tipo de 

bebida alcoólica e seu papel na carcinogênese bucal (BLOT et al., 1988; WIGHT; OGDEN, 

1998). Dessa forma, ressalta-se a necessidade de mais estudos que avaliam as alterações 

morfológicas dos tecidos expostos a essas substâncias. 

De acordo com o Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA, 

BRASIL, 2009), cachaça é a denominação típica e exclusiva da aguardente de cana 
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produzida no Brasil, com graduação alcoólica de 38% a 48% em volume a 20 graus Celsius, 

obtida pela destilação do mosto fermentado do caldo de cana-de-açúcar com características 

sensoriais peculiares, podendo ser adicionada de açúcares até seis gramas por litro, expressos 

em sacarose. Segundo a instrução normativa 13/2005, que estabelece os padrões de qualidade 

e composição química da cachaça, a bebida poderá apresentar, em quantidades pré-

estabelecidas, componentes como: ácido acético; aldeídos (expressos em acetaldeído); 

ésteres totais (expressos em acetato de etila); álcoois superiores (expressos pela soma do 

álcool n-propílico, álcool isobutílico e álcoois isoamílicos); furfural mais 

hidroximetilfurfural; álcool metílico; álcool sec-butílico; álcool n-butílico; carbamato de 

etila; acroleína; diacetil; cobre; arsênio; chumbo (BRASIL, 2009). 

Uísque refere-se a uma ampla categoria de bebidas alcoólicas destiladas a partir de 

grãos fermentados e envelhecida em tonéis de madeira, geralmente feitos de carvalho, 

normalmente por mais de oito anos (YOSHIOKA et al., 2011). A lesgislação brasileira define 

uísque como bebida com graduação alcoólica de 38% a 54% em volume, a 20 graus Celsius. 

Os principais cereais utilizados para a elaboração de uísque são a cevada, milho, trigo ou 

centeio, permitindo a formulação de tipos diferentes de bebida: uísque de malte (“malt 

whisky”), uísque de grão (“grain whisky”) e uísque cortado (“blended whisky”) (BRASIL, 

2009). Durante o processo de envelhecimento, muitos ingredientes da madeira são exsudados 

no uísque devido à elevada concentração do álcool, e a subsequente oxidação que ocorre no 

barril. Outras reações químicas ocorrem no processo e contribuem para dar sabor suave e cor 

à bebida. Os maiores componentes de congêneres do uísque são o açúcar e o caramelo. O 

ácido elágico, ácido gálico e lioniresinol são os principais ingredientes fenólicos do uísque e 

possíveis responsáveis por seus efeitos antioxidantes e despigmentantes (YOSHIOKA et al., 

2011).   

A exata atuação do álcool na alteração do tecido epitelial ainda é incerta e diferentes 

bebidas alcoólicas podem estimular respostas epiteliais diferentes (LECLERC et al., 1987; 

CASTELLSAGUÉ et al., 2004). Embora existam estudos evidenciando alterações 

morfológicas na mucosa bucal causadas pelo álcool puro (VALENTINE et al., 1985; MAIER 

et al., 1994; MARTINEZ et al., 2005), poucos avaliaram os efeitos tópicos de bebidas 

alcoólicas em mucosa (LIMA, 1997; LIMA et al., 1999). A proposta do presente estudo foi 

verificar se a aplicação tópica de bebidas alcoólicas destiladas, cachaça e o uísque, altera a 

espessura epitelial da mucosa lingual de hamsters.  



19 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             2 Material e Métodos  

 



20 

 

2 MATERIAL E MÉTODOS  

 

Delineamento e aspectos éticos 

A presente pesquisa foi caracterizada por um modelo in vivo. Os animais, procedentes 

do Centro de Pesquisa René Rachou (FIOCRUZ Minas, Belo Horizonte, Minas Gerais, 

Brasil), foram alimentados com ração balanceada (Nuvilab CR1, Nuvital
®
, Colombo, Paraná, 

Brasil) e água ad libitum. O experimento foi realizado após aprovação (protocolo nº 008/11) 

da Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade Federal dos Vales do 

Jequitinhonha e Mucuri (CEUA/UFVJM) (Anexo 1). 

 

Cálculo amostral e grupos experimentais 

Para o cálculo do tamanho amostral, utilizou-se a fórmula para comparação de médias 

adotando um nível de significância de 95%, poder estatístico de 80%, desvio-padrão de 

3,76µm e uma diferença mínima a ser detectada entre os grupos de 0,8µm (SALUM, et al., 

2006). Pelo cálculo amostral, a quantidade de campos morfológicos a serem investigados por 

lado mensurado em cada grupo (cachaça e uísque) foi de 170, totalizando, no mínimo, 680 

campos necessários. Como foram utilizados 40 hamsters machos e fêmeas, com idade média 

de 90 dias, da espécie Mesocricetus auratus, pesando em média 158,5g, 720 campos foram 

mensurados. Os animais foram distribuídos aleatoriamente em dois grupos experimentais. As 

substâncias testadas em cada grupo experimental foram cachaça 48ºgl (grupo 1) e uísque 

40ºgl (grupo 2), ambos avaliados em período experimentais de 13 e 20 semanas. As bebidas 

foram selecionadas dentre uma amostragem de marcas comerciais, sendo utilizados o uísque e 

a cachaça que no alcoômetro Gay-Lussac, demonstraram maior teor alcoólico. Para ambos os 

grupos, houve mensuração da espessura epitelial dos lados teste (direito) e controle 

(esquerdo). A distribuição dos animais, dos grupos e a quantidade dos campos morfológicos 

mensurados por grupo se encontram no quadro1.  
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Aplicação tópica das substâncias 

A aplicação tópica das substâncias testadas foi realizada por meio de um pincel de 

pêlo de camelo, número zero (Tigre®, São Paulo, Brasil), na borda lateral direita da mucosa 

lingual. Cada aplicação consistiu em quatro pinceladas únicas e consecutivas em bordo de 

língua, de posterior para anterior, retirando-se o excesso das soluções em cada pincelada, para 

evitar o escorrimento e deglutição pelos animais. As aplicações foram realizadas em dias 

alternados (segunda, quarta e sexta) por um período máximo de 20 semanas. A borda 

contralateral da mucosa lingual que não recebeu a substância teste foi utilizada como controle.  

 

Eutanásia e processamento histopatológico 

Após 13 e 20 semanas do início do experimento, os animais foram anestesiados por 

meio de injeção intraperitoneal de 10mg/Kg de xilazina injetável (Anacedan
®

, Laboratório 

Agribrands, SP) associada à 200mg/Kg de quetamina (Dopamim
®

, Laboratório Agribrands, 

SP). Uma vez anestesiados, os animais foram decapitados e as suas cabeças imediatamente 

submersas em solução de formol 10% tamponado, por um período de 48 horas. Após fixadas, 

a mandíbula e a língua foram separadas da maxila para melhor acesso às estruturas. Em 

seguida, foi realizada dissecação da língua e sua macroscopia. A língua foi dividida, por corte 

transversal, em terços apical, médio e posterior. O terço médio foi submetido ao 

processamento histológico e incluído em parafina para secção. Foram realizados cortes 

transversais seriados, sendo que cinco cortes foram descartados no intervalo de obtenção de 

cada lâmina. Assim, obtiveram-se cinco lâminas de cada espécime e destas avaliaram-se as 

lâminas ímpares, que foram coradas pela técnica de hematoxilina-eosina (HE). 

Esquema 1: Distribuição dos grupos experimentais e da quantidade campos mensurados por grupo 
 

Quadro 1: Distribuição dos grupos experimentais e da quantidade de campos mensurados por grupo 



22 

 

 

Avaliação morfológica  

A avaliação morfológica descritiva de ambos os sítios anatômicos, mucosa lateral 

direita (lado teste) e mucosa lateral esquerda (lado controle) da língua foi realizada por um 

único examinador, devidamente calibrado e cego para os diferentes grupos. Para isso, foi 

utilizado um microscópio de luz (Opton
®

, Guiyang, China), com aumentos de 100, 200 e 400 

vezes. De acordo com o cálculo amostral, para cada espécime, foram avaliadas três lâminas, 

sendo que, em cada lâmina foram avaliados três campos do lado controle e três do lado teste, 

totalizando 18 campos por espécime (Quadro 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Avaliação morfométrica  

As fotomicrografias das lâminas foram realizadas em aumentos de 100 vezes, com 

auxílio de microscópio de luz (Opton
®

, Guiyang, China) conectado a um sistema de captura 

de imagens digital (Moticam 1000
®

, Guiyang, China). Em cada lâmina, foram capturados três 

campos, onde foram analisadas as imagens. A espessura de todo epitélio bucal foi aferida com 

auxílio do Programa Motic Images Plus 2.0 (Motic
®

 China Group CO. LTD. Copyright
©

 

2007, Guiyang, China) para análise da imagem digitalizada (Figura 1). Em cada um dos 

campos foram realizadas seis mensurações, três na camada córnea e três na camada epitetial, 

sendo uma mensuração no centro e duas nas extremidades. Estas medidas foram obtidas 

através de um traço perpendicular na camada epitelial investigada. A altura total do epitélio 

foi encontrada através da soma das duas medidas supracitadas (Quadro 3). A média dos dados 

obtidos foi tabulada (Apêndice 1). 

 

 Lâminas Fotomicrografias 
Campos 

microscópicos 
Mensurações 

Por Espécime 3 18 18 108 

Por Grupo 60 360 360 2.160 

Total 117
 *
 702

*
 684 

**
 4.104 

* Houve perda por morte de um animal do grupo uísque  

** houve perda de 18 campos em  cada grupo 

Quadro 2: Distribuição do número de lâminas histológicas, fotomicrografias, campos 

microscópicos e mensurações realizadas tanto por espécime quanto por grupo 
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O tecido epitelial foi classificado, de acordo com sua morfometria em: normal, 

atrófico e hiperplásico. Foi considerado atrófico o tecido que apresentou diminuição de sua 

espessura, em relação ao lado controle. Foi considerado hiperplásico o tecido que apresentou 

aumento de sua espessura em relação ao lado controle. 

 

Análise estatística 

Os dados coletados foram analisados pelo software SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences, IBM Inc., USA) versão 17.0. Foram realizadas análises de estatística 

Quadro 3: Distribuição dos campos histológicos analisados por espécime e das mensurações realizadas por 
campo histológico 

 

Figura 1: Avaliação morfométrica do tecido epitelial com auxílio do programa Motic Images Plus 2.0 
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descritiva. A normalidade e homogeneidade de variância dos dados foram verificadas pelos 

testes Shapiro-Wilk e teste de Levene, respectivamente. Realizou-se análise bivariada com o 

objetivo de se verificar possíveis diferenças entre os grupos. Para análises intragrupo e 

intergrupo, os resultados foram submetidos, respectivamente, ao teste de Wilcoxon e ao teste 

de Mann-Whitney. Foi adotado o nível de significância de 95% (p<0,05). 
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Resumo 

INTRODUÇÃO: Bebidas alcoólicas podem promover alterações morfológicas sobre o tecido 

epitelial. O objetivo do estudo foi observar alterações na espessura epitelial após aplicação 

tópica de cachaça e uísque em mucosa lingual de hamsters. 

MÉTODOS: Foram avaliados 720 campos microscópicos, com mensuração da espessura 

total do epitélio de língua de quarenta hamsters, divididos em dois grupos experimentais: 

grupo 1 (cachaça 48ºgl) e grupo 2 (uísque 40ºgl), ambos avaliados em períodos experimentais 

de 13 e 20 semanas. Os dados da análise morfométrica foram avaliados por estatística 

descritiva, teste de Wilcoxon e teste de Mann-Whitney.  

RESULTADOS: No grupo cachaça, em relação à espessura total do epitélio, houve diferença 

estatística significativa  entre a média do lado teste, com 61,87 (14,75)µm e a média do lado 

controle, com 67,20 (9,96)µm (p=0,044). Neste grupo, observou-se uma redução significativa 

da espessura das camadas epitelial (p<0,001) e córnea (p=0,021). No período de 13 semanas, 

houve diminuição estatística significativa da espessura das camadas córnea (p=0,032) e 

epitelial (p<0,001), enquanto que, em 20 semanas, somente a camada epitelial apresentou-se 

reduzida (p=0,002). No grupo uísque, houve aumento significativo da espessura das camadas 

córnea (p=0,015) e epitelial (p=0,012), após 13 semanas.  

CONCLUSÃO: Diferentes concentrações de bebidas alcoólicas destiladas promoveram  

alterações morfológicas e morfométricas distintas. Enquanto a cachaça com 48ºgl, promoveu 

atrofia epitelial, o uísque, com 40ºgl, promoveu hiperplasia epitelial. 

 

Palavras-chave: bebidas alcoólicas, mucosa bucal, língua. 
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Introdução 

Substâncias contendo álcool são amplamente consumidas no mundo inteiro. Pouco 

mais de 40% da população adulta do mundo consome álcool e a média de consumo por 

indivíduo é de 17,1 litros anuais (1). Efeitos do álcool têm sido relacionados com alterações na 

arquitetura da membrana de células epiteliais e na proliferação celular, além de alterações dos 

processos responsáveis pela preservação do meio citosólico e inibição da síntese de proteínas 

e ácidos nucléicos (2). Porém a etiologia das alterações em mucosa bucal promovidas pelo 

álcool deve ser mais elucidada (2, 3). 

A ingestão crônica de álcool exerce efeitos moleculares diversos tais como: estresse 

oxidativo decorrente do seu metabolismo (4); desregulação de citocinas pró-inflamatórias (5); 

aumento da liberação de endotelina 1 (ET-1); alterações do óxido nítrico (NO) (3); alterações 

nos processos de sinalização iniciada pelo receptor do fator de crescimento fibroblástico beta 

(bFGF-R) (6) e diminuição dos níveis de vitamina A nas estruturas bucais (7).  

Na mucosa bucal, acredita-se que o álcool promova uma alteração morfológica 

caracterizada por atrofia do epitélio seguida de hiper-regeneração da camada basal (8-10). A 

redução da espessura do epitélio aumenta a vulnerabilidade frente aos agentes nocivos e 

químicos, permitindo a penetração de agentes carcinogênicos através da mucosa (4, 7, 11, 12). 

Embora haja um consenso de que o álcool, juntamente com o acetaldeído sejam os principais 

agentes carcinogênicos em bebidas alcoólicas, outros constituintes e contaminantes podem 

adicionalmente contribuir para alterações morfológicas e para a carcinogenicidade (13), tais 

como chumbo, nitrato, pesticidas, micotoxinas e carbamato de etila (14).  

O exato mecanismo do álcool na alteração do tecido epitelial permanece incerto e 

diferentes bebidas alcoólicas podem ter diferentes ações teciduais (15, 16). Embora alguns 

estudos têm mostrado que o álcool puro promova alterações morfológicas na mucosa bucal (9, 

10, 17), poucos avaliaram os efeitos tópicos de bebidas alcoólicas em mucosa (18, 19). Além 

disso, não foram encontrados estudos que avaliem morfometricamente os efeitos de bebidas 

alcoólicas em mucosa bucal. Diante disso, a proposta do presente estudo foi verificar os 

efeitos da aplicação tópica de duas bebidas alcoólicas destiladas, cachaça e o uísque, na 

espessura epitelial da mucosa lingual de hamsters.  

 

Material e métodos 

 Foram utilizados 40 hamsters (Mesocricetus auratus) machos e fêmeas, com idade 

média de 90 dias, pesando em média 158,5g. Os animais foram alimentados com ração 

balanceada (Nuvilab CR1, Nuvital
®
, Colombo, Paraná, Brasil) e água ad libitum. O 
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experimento foi realizado após aprovação (protocolo nº 008/11) da Comissão de Ética no Uso 

de Animais da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (CEUA/UFVJM). 

Para o cálculo do tamanho amostral, utilizou-se a fórmula para comparação de médias 

adotando um nível de significância de 95%, poder estatístico de 80%, desvio-padrão de 

3,76µm e uma diferença mínima a ser detectada entre os grupos de 0,8µm (20), chegando-se a 

170 campos histológicos a serem investigados por lado em cada grupo (cachaça e uísque), 

totalizando, no mínimo, 680 campos. Os animais foram distribuídos aleatoriamente em dois 

grupos experimentais (cachaça e uísque). As substâncias testadas em cada grupo experimental 

foram cachaça 48ºgl (grupo 1) e uísque 40ºgl (grupo 2), ambos avaliados em períodos 

experimentais de 13 e 20 semanas. Para ambos os grupos, houve mensuração da espessura 

epitelial da língua dos lados teste (direito) e controle (esquerdo), após aplicação tópica das 

bebidas, que foi realizada em dias alternados, por meio de um pincel de pêlo de camelo, 

número zero (Tigre®, São Paulo, Brasil). 

Após 13 e 20 semanas do início do experimento, os animais foram anestesiados por 

meio de injeção intraperitoneal de 10mg/Kg de xilazina injetável (Anacedan
®

, Laboratório 

Agribrands, SP) associada à 200mg/Kg de quetamina (Dopamim
®

, Laboratório Agribrands, 

SP). Os animais foram decapitados e as suas cabeças imediatamente submersas em solução de 

formol 10% tamponado, por 48 horas. Após fixadas, a mandíbula e a língua foram separadas 

da maxila, para melhor acesso às estruturas. Em seguida, foi realizada a dissecação da língua 

e sua macroscopia. A língua foi dividida, por corte transversal, em terços apical, médio e 

posterior. O terço médio foi submetido ao processamento histológico e incluído em parafina 

para a secção. Foram realizados cortes transversais seriados, sendo que para cada lâmina 

obtida descartavam-se 5 cortes.  Foram obtidas cinco lâminas de cada espécime e destas, 

avaliaram-se as lâminas ímpares (n=3), que foram coradas pela técnica de hematoxilina-

eosina (HE). 

A avaliação morfológica descritiva foi realizada por um único examinador, 

devidamente calibrado e cego para os diferentes grupos. Para isso, foi utilizado um 

microscópio de luz (Opton
®

, Guiyang, China), com aumento de 100, 200 e 400 vezes. Para 

análise morfométrica, as lâminas foram fotomicrografadas por um sistema de captura de 

imagens digital (Moticam 1000
®

, Guiyang, China), conectado ao microscópio, utilizando-se 

aumento de 100 vezes. Em cada lâmina foram capturados três campos de cada bordo lingual, 

onde foram analisadas as imagens e realizadas as aferições. A espessura do epitélio bucal foi 

aferida com auxílio do Programa Motic Images Plus 2.0 (Motic
®

 China Group CO. LTD. 

Copyright
©
 2007, Guiyang, China), para análise da imagem digitalizada. Em cada um dos 
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campos foram realizadas seis mensurações, três na camada córnea e três na camada epitelial, 

sendo uma no centro e duas nas extremidades do campo. As medidas foram obtidas através de 

um traço perpendicular na camada epitelial investigada. A altura total do epitélio foi 

encontrada através da soma da camada córnea com a epitelial e a média dos dados obtidos foi 

tabulada.  

O tecido epitelial foi classificado, de acordo com sua morfometria em: normal, 

atrófico e hiperplásico. Foi considerado atrófico o tecido que apresentou diminuição em sua 

espessura, em relação ao lado controle. Foi considerado hiperplásico o tecido que apresentou 

aumento de sua espessura em relação ao lado controle. 

Os dados coletados foram analisados pelo software SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences, IBM Inc., USA) versão 17.0. Foram realizadas análises de estatística 

descritiva e a normalidade e homogeneidade de variância dos dados foram verificadas pelos 

testes Shapiro-Wilk e teste de Levene, respectivamente. Realizou-se análise bivariada para 

verificação de possíveis diferenças entre os grupos. Para análise intragrupo e intergrupo, os 

resultados foram submetidos respectivamente ao teste de Wilcoxon e ao teste de Mann-

Whitney. Foi adotado o nível de significância de 95% (p<0,05). 

 

Resultados 

Foram analisados 342 campos microscópicos no grupo cachaça (lados teste e controle) 

e 342 campos no grupo uísque (lados teste e controle), totalizando 684 campos. Dezoito 

campos do grupo cachaça foram excluídos por apresentarem descontinuidade do tecido ou 

presença de artefato de técnica. Dezoito campos do grupo uísque não foram mensurados 

devido à morte de um animal (Quadro 1). 

Em relação à espessura total do epitélio, para o grupo cachaça, houve diferença 

estatística significativa entre as médias das espessuras dos lados teste e controle (p=0,044). 

Entretanto, esta diferença não foi significativa para o grupo uísque (p=0,450) (Tabela 1).  

 No grupo cachaça, observou-se uma redução significativa das espessuras das camadas 

epitelial (p<0,001) e córnea (p=0,021), quando comparadas ao lado controle. (Tabela 2 e 

Figura 1). Para o grupo uísque, não houve diferença estatística significativa entre os lados 

teste e o controle, quando se analisaram as camadas córnea (p=0,512) e epitelial (p=0,256) 

isoladamente (Tabelas 3 e Figuras 2 e 3).  

Em 13 semanas, no grupo cachaça, houve diminuição estatística significativa da 

espessura das camadas córnea (p=0,032) e epitelial (p<0,001), no lado teste. Em 20 semanas, 

somente a camada epitelial apresentou-se significativamente reduzida (p=0,002). Para o lado 
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teste do grupo uísque, em 13 semanas, houve aumento significativo das espessuras da camada 

córnea (p=0,015) e epitelial (p=0,012), o que não ocorreu em 20 semanas (Tabela 4). 

Comparando-se, isoladamente, a espessura das camadas córnea e epitelial do lado 

teste, no período de 13 semanas, com a espessura dessas no período de 20 semanas, verificou-

se diferença estatística apenas para a camada córnea, tanto para o grupo cachaça quanto para o 

grupo uísque (Tabela 5). Para o lado controle, essa diferença foi observada para a camada 

epitelial do uísque (Tabela 6).  

 

Discussão  

O presente estudo demonstrou que a aplicação tópica de cachaça e uísque promoveram 

alterações morfológicas e morfométricas distintas na mucosa de língua de hamsters. Graus 

variados de danos ao tecido podem depender da concentração alcoólica utilizada, 

corroborando assim, o apresentado pela literatura (21). Embora nas bebidas avaliadas no 

presente estudo, a graduação alcoólica de Gay-Lussac fosse maior na cachaça (48ºgl), as 

alterações morfológicas observadas no grupo uísque (40ºgl) foram mais avançadas. O 

aumento da espessura epitelial observado para o grupo uísque em 13 semanas foi devido à 

presença de hiperplasia basal. Além disso, foi observada também a presença de 

hipercromatismo nuclear neste grupo. Esses achados também foram descritos por Martinez et 

al. (2005) (17), ao avaliarem os efeitos da ingestão do álcool puro na ultraestrutura da mucosa 

do palato duro. A ocorrência de hiperplasia da camada basal associada ao hipercromatismo 

nuclear no grupo uísque são alterações citológicas que indicam início de alterações 

displásicas, que ocorrem em lesões epiteliais pré-malignas (22). Como o mesmo não ocorreu 

no grupo cachaça, pode-se sugerir que os componentes bioquímicos contidos no uísque, 

principalmente os hidrocarbonetos policíclicos, favoreceram alterações no ciclo celular (23). 

Além disso, devido sua maior concentração em relação ao uísque, a cachaça pode ter atuado 

como agente fixativo, agindo em um nível mais superficial (24, 25) 

As análises morfométricas mostraram que a ação tópica da cachaça promoveu atrofia 

da espessura epitelial, sendo esses valores também estatisticamente significantes ao se 

considerar isoladamente as camadas córnea e epitelial. Esses resultados se assemelham aos 

da literatura (9, 10). A atrofia, ocorrida no grupo cachaça, foi percebida nos dois tempos 

experimentais analisados para a camada epitelial. Porém, a camada córnea apresentou-se 

reduzida apenas no período de 13 semanas. A atrofia do epitélio ocorreu, provavelmente, 

como resultado da ação do álcool pelo bloqueio de processos enzimáticos celulares, com 

redução da produção de energia e de seu metabolismo (26). Sabe-se que a redução da 
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espessura do epitélio aumenta a vulnerabilidade frente aos agentes nocivos e químicos, 

permitindo a penetração de agentes carcinogênicos através da mucosa (4, 7, 11, 12).  

As diferenças morfométricas e morfológicas observadas no presente estudo entre o 

grupo cachaça e uísque contradizem os achados de Maserejian et al. (2006) (27) que, em um 

estudo de coorte prospectivo, observaram associação do álcool com grande risco de 

desenvolvimento de lesões pré-malignas, independente do tipo de bebida alcoólica, tempo de 

uso e freqüência de ingestão da mesma. Tais autores consideram que possíveis diferenças em 

relação ao tipo de bebida alcoólica podem estar relacionadas ao tipo de bebida mais 

consumida numa dada população, hábito de beber durante as refeições e concentração do 

álcool consumida. Entretanto, todos esses fatores são possíveis de serem controlados em 

estudos experimentais.  

Apesar da existência de muitos estudos que avaliaram os efeitos do consumo do álcool 

no organismo (2, 3, 5, 10, 12, 28, 29, 30, 31-37), com alguns evidenciando alterações 

morfológicas na mucosa (8-10, 17-19), a comparação dos mesmos entre si e com o presente 

estudo é dificultada pela falta de padronização metodológica, com diferenças nas espécies 

animais utilizadas, dieta das mesmas, concentração, tipo de administração (via oral ou tópica), 

tempo e forma de administração do álcool. Pelos curtos tempos experimentais deste estudo, 

não foram encontrados sinais de metaplasia nem neoplasia. Entretanto, o álcool já é apontado 

também como um possível iniciador do processo da carcinogênese (31,38).  

Mais estudos avaliando a ação de bebidas alcoólicas na superfície dos tecidos são 

necessários, visto que a maioria das pesquisas se concentra nos efeitos do álcool puro e que 

existem outros componentes presentes nas bebidas, que podem ter ação coadjuvante nas 

alterações teciduais e na carcinogênese. Estudos que avaliam a composição química das 

bebidas podem contribuir para o grau de evidência em relação à atuação do álcool na mucosa 

bucal. A escolha das bebidas utilizadas na presente pesquisa se justifica por se tratarem de 

bebidas destiladas de teor alcoólico aproximado e com composições químicas distintas 

(39,40). Além disso, a cachaça está entre as bebidas mais amplamente consumidas pela 

população brasileira (41). 

A análise morfométrica realizada no presente estudo oferece vantagens, graças ao 

aumento da objetividade, fácil reprodutibilidade e possibilidade de comparação dos resultados 

obtidos. Outra vantagem deste processo é a sua contribuição para o estudo da estrutura 

epitelial, permitindo-se criar um perfil binário dessas estruturas em amostras submetidas a 

coloração de hematoxilina-eosina (42). No entanto, esta técnica têm algumas limitações, 

incluindo a natureza bidimensional do plano de corte tecidual e a possível variação dos 
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resultados em relação aos verdadeiros valores do objeto em estudo. O conhecimento destas 

desvantagens é de ajuda para controlá-las, através da correta seleção dos planos de corte em 

relação à distribuição dos diferentes elementos dos tecidos. Em todos os casos, é importante 

selecionar planos perpendiculares, e com a mesma ampliação (42).  

De acordo com os dados do presente estudo, pode-se concluir que tipos diferentes de 

bebidas alcoólicas destiladas, com concentrações alcoólicas de 40ºgl e 48ºgl, promoveram 

alterações morfométricas e morfológicas diferentes. A cachaça promoveu atrofia epitelial, o 

que poderia facilitar a penetração de agentes carcinogênicos, e o uísque promoveu hiperplasia 

epitelial, especialmente da camada basal, o que pode sugerir o início de desenvolvimento de 

lesões pré-malignas. Mais estudos são necessários, com maiores tempos experimentais de 

avaliação, para comparação dos verdadeiros efeitos das bebidas alcoólicas na mucosa 

epitelial. 
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Tabela 1. Espessura total do epitélio (camada córnea mais epitelial) para lados teste e controle dos grupos cachaça e 

uísque. 

                                                                    Espessura  total do epitélio 

 Cachaça  Uísque 

 
Média (DP) 

µm 
Mediana (Q1 – Q3)  

µm 
p*  

Média (DP) 
µm 

Median (Q1 – Q3) 
 µm 

p* 

Controle 67,20 (9,96) 67,68 (57,85 – 71,74) 
0,044 

 64,76 (11,33) 62,61 (56,45 – 75,76) 
0,450 

Teste 61,87 (14,75) 59,77 (53,39 – 64,09)  67,83 (9,93) 65,17 (59,78 – 76,54) 

* Wilcoxon test 

 

 
      

 

 

Tabela 2. Espessura das camadas córnea e epitelial do grupo cachaça. 

 Camada Córnea  Camada Epitelial 

 
Média (DP) 

µm 
Mediana (Q1 – Q3) 

 µm 
p*  

Média (DP) 
µm 

Mediana (Q1 – Q3)  
µm 

p* 

Controle 14,94 (4,69) 14,00 (12,36 – 17,20) 
0,021 

 52,31 (11,27) 52,10 (43,03 – 60,83) 
<0,001 

Teste 14,80 (8,54) 13,00 (10,66 – 15,33)  46,60 (12,39) 45,30 (38,06 – 54,83) 

* Wilcoxon test       

Tabela 3. Espessura das camadas córnea e epitelial do grupo uísque. 

 Camada Córnea  Camada Epitelial 

 
Média (DP) 

µm 
Mediana (Q1 – Q3)  

µm 
p*  

Média (DP) 
µm 

Mediana (Q1 – Q3)  
µm 

p* 

Controle 14,55 (4,35) 13,93 (11,08 – 16,56) 
0,512 

 51,05 (11,69) 58,04 (48,13 – 68,25) 
0,256 

Teste 14,95 (5,09) 13,46 (11,51 – 17,46)  52,87 (13,76) 62,44 (52,96 – 69,60) 

* Wilcoxon test       

Tabela 4. Espessura das camadas córnea e epitelial de acordo com o tempo de aplicação das substâncias 

 13 semanas  20 semanas 

 
Média (DP) 

µm 
Mediana (Q1 – Q3)  

µm 
p*  

Média (DP) 
µm 

Median (Q1 – Q3)  
µm 

p* 

Camada Córnea da 

Cachaça 
       

Controle 15,63 (5,51) 14,26 (12,07 – 17,08) 
0,032 

 14,21 (3,54) 13,86 (11,51 – 16,81) 
0,284 

Teste 15,80 (11,51) 11,96 (10,06 – 14,96)  13,76 (3,18) 13,73 (11,50 – 15,93) 

        

Camada Epitelial da 

Cachaça 
       

Controle 51,64 (11,33) 52,13 (42,83 – 60,53) 
<0,001 

 53,01 (11,24) 52,03 (46,03 – 61,47) 
0,002 

Teste 45,90 (12,56) 44,06 (38,06 – 51,93)  47,33 (12,24) 46,31 (38,01 – 56,22) 

        

Camada Córnea do 

Uísque 
       

Controle 13,80 (3,49) 13,43 (11,19 – 16,52) 
0,015 

 15,15 (4,88) 14,13 (12,25 – 16,89) 
0,236 

Teste 15,90 (4,50) 14,74 (12,63 – 19,18)  14,19 (5,43) 13,00 (10,69 – 17,11) 

        

Camada Epitelial do 

Uísque 
       

Controle 46,47 (9,39) 44,26 (39,79 – 52,22) 
0,012 

 54,76 (12,09) 52,60 (45,18 – 61,29) 
0,538 

Teste 52,16 (14,08) 50,08 (41,75 – 61,91)  53,44 (13,56) 53,73 (43,11 – 63,43) 

* Wilcoxon test        
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Tabela 5. Espessura das camadas córnea e epitelial do lado teste dos grupos cachaça e uísque em 13 e 20 semanas.  

 13 semanas  20 semanas  

 
Média (DP) 

µm 
Mediana (Q1 – Q3)  

µm 
 

Média (DP) 
µm 

Mediana (Q1 – Q3) 
 µm 

p* 

Camada Córnea da Cachaça 15,80 (11,51) 11,96 (10,06 – 14,96)  13,76 (3,18) 13,73 (11,50 – 15,93) 0,022 

       

Camada Epitelial da Cachaça 45,90 (12,57) 44,06 (38,06 – 51,93)  47,33 (12,24) 46,31 (38,01 – 56,22) 0,379 

       

Camada Córnea do Uísque 15,90 (4,50) 14,74 (12,63 – 19,18)  14,19 (5,40) 13,05 (10,71 – 17,10) 0,005 

       

Camada Epitelial do Uísque 52,16 (14,08) 50,08 (41,75 – 61,91)  53,64 (13,61) 54,14 (43,23 – 63,86) 0,395 

*  Mann-Whitney       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quadro 1: Distribuição do número de lâminas histológicas, fotomicrografias, campos 

microscópicos e mensurações realizadas tanto por espécime quanto por grupo 

 

 

 

 

 

Tabela 6. Espessura das camadas córnea e epitelial do lado controle dos grupos cachaça e uísque em 13 e 20 semanas. 

 

 13 semanas  20 semanas 

 
Média (DP) 

µm 
Mediana (Q1 – Q3)  

µm 
 

Média (DP) 
µm 

Mediana (Q1 – Q3)  
µm 

p* 

Camada Córnea da Cachaça 15,63 (5,51) 14,26 (12,70 – 17,80)  14,21 (3,54) 13,86 (11,51 – 16,81) 0,272 

       

Camada Epitelial da Cachaça 51,64 (11,33) 52,13 (42,83 – 60,53)  53,01 (11,24) 52,03 (46,03 – 61,47) 0,526 

       

Camada Córnea do Uísque 13,80 (3,49) 13,43 (11,19 – 16,52)  15,15 (4,88) 14,13 (12,25 – 16,89) 0,147 

       

Camada Epitelial do Uísque 46,47 (9,39) 44,26 (39,79 – 52,22)  54,76 (12,09) 52,60 (45,18 – 61,29) <0,001 

* Mann-Whitney 

 
      

 

 

 Lâminas Fotomicrografias 
Campos 

microscópicos 
Mensurações 

Por Espécime 3 18 18 108 

Por Grupo 60 360 360 2.160 

Total 117
 *
 702

*
 684 

**
 4.104 

* Perda por morte de um animal do grupo uísque  

** Perda de 18 campos em  cada grupo 
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Figura 1- Fotomicrografias do epitélio de língua do grupo cachaça: (A) lado controle  

(B) lado teste. HE, 200X. 

 

 
Figura 2- Fotomicrografias do epitélio de língua do grupo uísque: (A) lado controle              

(B) lado teste. HE, 100X. 

 

 

 

 

 
Figura 3- Fotomicrografia do epitélio de língua do grupo uísque (lado teste). Presença de 

hipercromatismo nuclear (estrelas) e hiperplasia basilar (setas). HE, 200X. 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Nas últimas décadas, o câncer ganhou uma dimensão maior, convertendo-se em um 

evidente problema de saúde pública mundial. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

estimou que, no ano 2030, podem-se esperar 27 milhões de casos incidentes de câncer, 17 

milhões de mortes por câncer e 75 milhões de pessoas vivas, anualmente, com câncer. No 

Brasil, estimam-se 9.990 casos novos de câncer da cavidade bucal em homens e 4.180 em 

mulheres, no ano de 2012. Esses valores correspondem a um risco estimado de 10 casos 

novos a cada 100 mil homens e quatro a cada 100 mil mulheres (INCA, 2013)  

 Devido o papel do álcool na etiologia do câncer (BAGNARDI et al., 2013), mais 

estudos que avaliem a ação de bebidas alcoólicas na superfície dos tecidos são necessários, 

visto que as pesquisas se concentram no efeito do álcool puro, não levando em consideração 

que a presença de outros componentes presentes nas bebidas podem ter ação coadjuvante nas 

alterações teciduais e na carcinogênese. 
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5.2. Format 
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language may choose to have their manuscript professionally edited before submission to 

improve the English. A list of independent suppliers of editing services can be found at 

http://authorservices.wiley.com/bauthor/english_language.asp. All services are paid for and 
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substitutions. In particular, please do not use Japanese or other Asian fonts. Do not use 

automated or manual hyphenation. 
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title of the article, a running title of no more than 50 letters and spaces, 2-5 keywords, 

complete names and institution for each author, corresponding author's name, address, email 

address and fax number. 

 

Abstract: is limited to 250 words in length and should contain no abbreviations. The abstract 

should be included in the manuscript document uploaded for review as well as inserted 

separately where specified in the submission process. The abstract should convey the essential 

purpose and message of the paper in an abbreviated form. For original articles the abstract 

should be structured with the following headings in accordance with Index Medicus (Medical 

Subject Headings): background, methods, results and conclusions. For other article types, 

please choose headings appropriate for the article. 

 

Main Text of Original Articles: should be divided into introduction, material and methods, 

results and discussion. 
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Materials and Methods: must contain sufficient detail such that, in combination with the 

references cited, all clinical trials and experiments reported can be fully reproduced. As a 
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available to academic researchers for their own use. This may for example include antibodies 
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(i) Clinical trials: Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available 
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Editors reserve the right to reject papers if there are doubts as to whether appropriate 

procedures have been used. 

 

When experimental animals are used the methods section must clearly indicate that adequate 

measures were taken to minimize pain or discomfort. Experiments should be carried out in 

accordance with the Guidelines laid down by the National Institute of Health (NIH) in the 
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Communities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC) and in accordance with 

local laws and regulations. 
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repeat in the text all the data in the tables, illustrations, or both: emphasize or summarize only 

important observations. 

 

Discussion: Emphasize the new and important aspects of the study and conclusions that 

follow from them. Do not repeat in detail data given in the Results section. Include in the 

Discussion the implications of the findings and their limitations and relate the observations to 

other relevant studies. 

 

Main Text of Review Articles comprise an introduction and a running text structured in a 

suitable way according to the subject treated. A final section with conclusions may be added. 
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5.5. Tables, Figures and Figure Legends 

 

Tables: should be numbered consecutively with Arabic numerals. Type each table on a 

separate sheet, with titles making them self-explanatory. Due regard should be given to the 

proportions of the printed page. 

 

Figures: All figures should clarify the text and their number be kept to a minimum. Text on 

figures should be in CAPITALS. Line drawings should be professionally drawn; half-tones 

should exhibit high contrast. 

 

All figures and artwork must be provided in electronic format. Figure legends should be a 

separate section of the manuscript, and should begin with a brief title for the whole figure and 

continue with a short description of each panel and the symbols used: they should not contain 

any details of methods.  

Submit your figures as EPS, TIFF or PDF files. Use 300 dpi resolution for photographic 

images and 600 dpi resolution for line art.Full details of the submission of artwork are 

available at http://authorservices.wiley.com/bauthor/illustration.asp.  
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Proofs will be sent via e-mail as an Acrobat PDF (portable document format) file. The e-mail 

server must be able to accept attachments up to 4 MB in size. Acrobat Reader will be required 

in order to read this file.  

6.3 Supporting Information 
If you have previously provided Supporting Information with your article, please note it will 

not be edited or altered from its original format during the Production process. Although a 

proof of your Supporting Information is not available, it will appear online when your article 

is published.  

6.4 Early View 

Journal of Oral Pathology & Medicine is covered by Wiley-Blackwell Publishing’s Early 
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of their publication in a printed issue. Early View articles are complete and final. They have 
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The corresponding author will receive a free PDF offprint that can be downloaded via Author 

Services. Please sign up for the service if you would like to access your free article PDF 

offprint and enjoy the many other benefits the service offers. Visit 

http://authorservices.wiley.com/bauthor for more information.  

6.6 Author Services 
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an e-mail with a unique link that enables them to register and have their article automatically 
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submitting the manuscript. Visit http://authorservices.wiley.com/bauthor for more details on 

online production tracking and for a wealth of resources including FAQs and tips on article 

preparation, submission and more.  
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