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Resumo

Em termos de consumo humano, o cha representa a segunda bebida mais consumida
em todo o mundo e, devido ao elevado consumo desta bebida, tém vindo a ser realizadas
pesquisas diversificadas quanto as propriedades terapéuticas dos constituintes que compdem
os diversos tipos de cha. Nesse contexto, o cha verde, proveniente da espécie Camellia
sinensis, tem demonstrado um papel benéfico com impacto na saude, designadamente no
cancro da mama.

O cancro da mama ¢ a neoplasia mais comum nas mulheres e representa a segunda
causa de morte por cancro, no sexo feminino. Apesar dos multiplos avancos no tratamento do
cancro da mama, a taxa de mortalidade continua elevada e significativa. Por esta razao, é
importante investigar estratégias preventivas que possam ser potencialmente eficazes na
prevencao do desenvolvimento deste tumor e na reducao do impacto que o cancro da mama
atualmente representa.

As folhas do cha verde sao ricas em polifenois e estes compostos atuam através de
varios mecanismos que parecem prevenir ou atrasar o inicio de cancro da mama.

Varios estudos epidemiolégicos tém vindo a ser realizados no sentido de determinar o
impacto que o cha verde apresenta no cancro da mama através dos seus constituintes
polifenolicos. Entre os estudos analisados, foram encontrados diferentes tipos de associacoes
com resultados variados e dependentes de diversos fatores, tais como, o estado menopausico,
o subtipo de cancro da mama, polimorfismos genéticos e fatores dietéticos.

Esta dissertacao tem como objetivo elaborar uma revisdo bibliografica sobre o papel
benéfico do cha verde e os seus efeitos na prevencdao do risco de cancro da mama em

mulheres.

Palavras-chave
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Abstract

In terms of human consumption, tea represents the second most consumed drink in
the world and, due to the high consumption of this drink, several studies have been carried
out on the therapeutic properties of the constituents that make up the various types of tea.
Green tea, from the species Camellia sinensis, has been shown to play a beneficial role in
health, including breast cancer.

Breast cancer is the most common neoplasm in women and is the second leading
cause of cancer death in women. Despite the multiple advances in breast cancer treatment,
the mortality rate remains high and significant. For this reason it is important to investigate
potentially effective preventative strategies that prevent the development of this tumor and
reduce the impact that breast cancer currently represents.

The leaves of green tea are rich in polyphenols and these compounds act through
several mechanisms that seem to prevent or delay the onset of breast cancer.

Several epidemiological studies have been carried out to determine the impact of
green tea on breast cancer through its polyphenolic constituents. Among the analyzed studies
were found different types of associations with varied results and dependent on several
factors, such as menopausal status, breast cancer subtype, genetic polymorphisms and
dietary factors.

This dissertation aims to develop a literature review on the beneficial role of green

tea and its effects on the prevention of breast cancer risk in women.
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1. Introducéo

O cha tem sido consumido desde ha varios séculos e corresponde a segunda bebida
mais consumida em todo o mundo (1). O cha proveniente da espécie Camellia sinensis pode
ser classificado em cha verde, cha oolong e cha preto com base no seu grau de fermentacao
(2). O cha preto corresponde a cerca de 78% da producdao mundial de cha e é consumido
maioritariamente na América do Norte e na Europa. O cha verde é principalmente consumido
na China e no Japao e acomete cerca de 20% da producdo mundial. Os restantes 2%
corresponde ao cha oolong que é consumido preferencialmente no Sudeste Asidtico e no
Taiwan (3). Devido ao elevado consumo desta bebida, foram realizadas varias pesquisas
quanto as propriedades terapéuticas dos constituintes que o compdem e aos seus efeitos na
saude (1).

De uma forma geral, o cha é constituido por polifenois, aminoacidos, enzimas,
pigmentos, carboidratos, cafeina, minerais e compostos aromaticos que, ao serem
processados, conferem ao cha uma aparéncia, aroma e sabor distintos (4). Os polifendis sao
os compostos mais abundantes do cha totalizando cerca de 30-40% do peso seco das folhas
(4). Deste grupo fazem parte substancias com poder antioxidante e com capacidade de
influenciar o desenvolvimento de varias condicoes patologicas (4).

O cha verde é um tipo de cha que tem demonstrado um papel benéfico com impacto
na saude, inclusive no cancro da mama (1). Estudos epidemiologicos demonstraram que o
consumo de cha verde esta relacionado com a diminuicao de diversos tipos de cancro tais
como pulmao, estémago, intestino delgado, colon, pele, tanto em modelos animais como em
seres humanos, sendo este um tema que ainda se encontra em investigacao (1).

O cancro da mama ¢é a neoplasia mais comum nas mulheres e representa a segunda
causa de morte por cancro, no sexo feminino (5). Em 2015, a incidéncia mundial estimada
correspondeu a 2.4 milhdes de casos nas mulheres e 44 000 casos nos homens. Na Europa, em
2012, a incidéncia foi de 94.2/100 000 habitantes e a mortalidade de 23.1/100 000 (6). Em
Portugal, sao detetados anualmente cerca de 6.000 novos casos de cancro da mama e 1.500
mulheres morrem com esta doenca (5). Os fatores de risco mais importantes incluem: idade,
predisposicao genética, menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade ou baixa paridade,
terapéutica hormonal com estrogénios ou progesterona, historia de hiperplasia atipica (ductal
ou lobular), histéria de carcinoma lobular in situ e exposicdo a radiacao ionizante (6,7).

De acordo com a evidéncia cientifica relatada pela World Health Organization (8),
cerca de 30 a 50% das mortes por cancro poderiam ser prevenidas através da modificacdao dos
fatores de risco e da adocdao de um estilo de vida saudavel, incluindo dieta adequada,
reducao consumo de tabaco e de alcool, controle do IMC, exercicio fisico regular e reducao da
exposicdo a agentes de risco como radiacdo e carcinogéneos. A prevencao corresponde a

estratégia mais custo-efetiva a longo prazo no controlo do cancro.
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A interferéncia do cha proveniente da espécie Camellia sinensis no desenvolvimento
do cancro da mama tem sido amplamente estudada devido aos seus efeitos na salde através
dos seus constituintes polifenolicos. Os polifendis do cha verde atuam através de varios
mecanismos dos quais se destacam a acdo antioxidante, a inibicdo de proteinas alvo
especificas, a intervencdo na regulacdo de vias de sinalizacdo recetoras de sinal
determinantes para o processo de carcinogénese e que resultam na supressao da proliferacao,
invasdo e metastizacao celulares, inibicdo da angiogénese e promocdo da apoptose celular
(1).

Esta dissertacdo tem como objetivo elaborar uma revisao bibliografica sobre o papel
benéfico do cha verde e os seus efeitos na prevencdo do risco de cancro da mama em

mulheres.

1.1. Polifenéis do cha verde

Em termos de consumo humano, o cha representa uma das fontes principais de
polifenodis da dieta. Para além do cha, também se podem encontrar polifendis em outros
alimentos tais como os vegetais, as frutas, o azeite e o vinho (2). Os polifenois correspondem
a um conjunto de compostos formados por varios grupos fendlicos dos quais se destacam os
flavonoides e as metilxantinas (2). Dentro dos grupo dos flavonodides, o subtipo de polifenol
mais abundante, fazem parte as catequinas, compostos associados que se apresentam como
potencialmente terapéuticos (2,9).

O cha proveniente das folhas de Camellia sinensis pertence a familia Theaceae e pode
ser classificado em trés tipos de cha com base no seu grau de fermentacao ou de oxidacao
enzimatica das catequinas que o compdéem: cha verde, cha oolong e cha preto (2). A polifenol
oxidase é a enzima mais importante envolvida no processo de biossintese dos varios tipos de
cha (2). O cha verde, amplamente consumido em paises da Asia, ndo é submetido a
fermentacao durante o seu processamento retendo, deste modo, a cor original das suas
folhas; o cha oolong, consumido em maior quantidade na China, é parcialmente fermentado,
0 que resulta num cha verde-preto; e o cha preto, mais popular na América do Norte e na
Europa, pertence a categoria dos chas totalmente fermentados o que lhe confere uma
coloracao e sabor caracteristicos, associados também a uma maior quantidade de teaflavinas
e tearubiginas que se formaram (9). De uma forma geral, a quantidade de polifendis no cha
verde corresponde a cerca de 30-40% do peso seco do cha, enquanto que no cha preto
corresponde a 3-10% uma vez que 85% das catequinas do cha preto sao reduzidas apos a
fermentacao (2).

As folhas do cha sao ricas em catequinas, um grupo de polifendis hidrossoliveis que,
ao serem os compostos ingeridos em maior quantidade, conferem a esta bebida uma acao
terapéutica mais eficaz (2). A sua hidrossolubilidade contribui para o sabor amargo e
adstringente que o cha apresenta dependendo do grau de fermentacao (2). Os polifendis mais

abundantes do cha verde sao a epicatequina (EC) que corresponde a 6,4%, epicatequina-3-
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galato (ECG) presente em 13,6%, epigalocatequina (EGC) em 19% e epigalocatequina-3-galato
(EGCG)(10,11). O EGCG é o polifenol que existe em maior concentracdo no cha verde
representando 59% das catequinas do cha (11).

Os beneficios dos polifendis estdo maioritariamente relacionados com o seu papel
antioxidante (2). Para além disto, estes compostos também interagem com vias de sinalizacao
recetoras de sinal determinantes no processo de carcinogénese, na reducao da inflamacéo, na
diminuicdo da proliferacdo celular, no bloqueio de citocinas pro-inflamatorias, de
endotoxinas mediadas por quinases e de fatores de transcricao, no aumento da atividade de
desacetilacao de histonas, na ativacdo de fatores de transcricdio que antagonizam a
inflamacao cronica, na interferéncia da acdo dos recetores de estrogénio (ER) e dos recetores

da tirosina quinase (RTK) induzindo a apoptose e autofagia das células cancerigenas (9).
1.2. Mecanismos de acao dos polifenéis

Com base na informacao descrita no artigo de revisao de Xiang et al (9), os polifendis
do cha verde possuem varias caracteristicas das quais se destacam as propriedades
antioxidantes,  antiproliferativas, = apoptoéticas, antiangiogénicas,  antimetastaticas,
antiestrogénicas, epigenéticas e quimiopreventivas. Dos componentes polifendlicos, as
catequinas sao o grupo de polifendis que apresenta maior influéncia na inibicdo do cancro da
mama, ao atuarem através de diferentes mecanismos. A acdo principal das catequinas baseia-
se no seu efeito antioxidante, o que permite uma reducao do stress oxidativo gerado no
processo de carcinogénese. As catequinas promovem a acao de enzimas anti-oxidases como a
catalase, superoxido dismutase e glutationa peroxidase que vao sequestrar diretamente as
espécies reativas de oxigénio (ERO) e impedir o dano no DNA celular induzido pelas espécies
reativas de oxigénio. Para além desta acdo, as catequinas também tém um papel importante
na regulacdo de varias vias de sinalizacao relacionadas com a formacao do cancro da mama,
das quais se destacam as vias PI3k/Akt/mTOR, EGFR, ERK, Wnt/B-catenina e HGF/Met. Existe
também uma interacdo com proteinas-alvo, tais como os recetores de estrogénio o que
concede as catequinas um potencial anti-estrogénico ao influenciar a acao do estrogénio no
cancro da mama hormono-dependente. Existe igualmente interacdo com as proteinas-alvo
Zap-70, PI3K, G3BP1, IGF-1R, vimentina, Bcl-2, Bcl-xL, GRP78 e Fyn o que tem um papel
fundamental na inibicdo do processo de carcinogénese. As catequinas inibem a metilacdo do
DNA, mecanismo epigenético importante na inativacao de genes supressores tumorais e genes
reparadores do DNA, através da supressao direta de DNA metiltransferases (DNMT) ou indireta
pelo aumento dos niveis de S-adenosil-L-homocisteina, potente inibidor nao competitivo das
DNMT. As catequinas tém também um importante papel na angiogénese, mecanismo essencial
ao crescimento do tumor através do aporte de nutrientes e de oxigénio as células tumorais. A
reducao da expressao de VEGF, fator angiogénico potente, através da inibicdo do promotor do
VEGF pelas catequinas, conduz a supressao da estimulacdo de células endoteliais e,

consequentemente, a reducao da angiogénese. Verifica-se ainda interferéncia na via de
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sinalizacao de VEGF uma vez que as catequinas inibem a formacao dos substratos essenciais
ao funcionamento desta via: VEGF-2, B-catenina, VE-caderina e Pl3-quinase. Relativamente
ao papel apoptético das catequinas estas atuam de diferentes formas: inativam o ciclo celular
através da fosforilacao de JNK/SAPK e p38; promovem a acao da proteina p53 e a apoptose
mediada por caspases; reduzem a expressao de fatores anti-apoptoticos tais como Bcl-2, Bcl-
xL e survivina que tém influéncia nas vias de sinalizacao NFkB, JAK/STAT e PI3K; promovem a
inibicdo da acido gordo sintase (FAS), enzima relacionada com o receptor do fator epidérmico
de crescimento (HER) e com influéncia na apoptose celular; induzem a apoptose celular
mediada pelo calcio que tem uma atuacao ao nivel das vias de sinalizacdo da parede celular e
do reticulo endoplasmatico provocando stress celular nas células tumorais; e tém um efeito
anti-proliferativo ao inibir o sistema NO/NOS sendo este um mecanismo regulatorio ainda por
esclarecer. Relativamente a funcdo das catequinas na metastizacdo estas tém um papel na
migracdo e invasao celulares ao atuarem através da modulacdao da atividade de enzimas
proteoliticas, de fatores de crescimento, na supressao da transicao epitélio-mesenquimal, na
inibicdo da angiogénese, na regulacdo de vias de sinalizacdo como a via mediada pela
integrina-B1 e pelo EGFR, na reducdo da expressdao da fosfoproteina estimulada por
vasodilatador (VASP) através da via Rac1 e na promocao da expressao da af-antitripsina
através da via PI3K/AKT.

Tendo em conta os estudos laboratoriais realizados até ao momento foram propostos
numerosos mecanismos de acdo potencialmente benéficos das catequinas do cha verde como
possiveis intervenientes no tratamento do cancro da mama (9). A grande maioria dos
mecanismos evidenciados foram baseados em estudos laboratoriais in vitro enquanto que o
seu papel de impacto in vivo ainda esta, em alguns casos, por determinar (10). Esta situacao
deve-se principalmente as limitacées do sistema bioldgico in vivo quando comparado a um
sistema in vitro (10). Laboratorialmente, in vitro, as concentracdes de catequinas
administradas excedem o valor observado no plasma animal ou nos tecidos apos a ingestao de
cha verde, facto relacionado com as diferencas existentes entre a absorcdo e o metabolismo
in vivo quando comparado com uma célula in vitro, o que conduz, consequentemente, a uma
biodisponibilidade mais reduzida (10). Desta forma, apesar dos estudos in vitro evidenciarem
os efeitos benéficos das catequinas sobre o cancro da mama estes apresentam limitacdes na

aplicacao e interpretacao clinica quando reproduzidos em seres humanos (12).
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2. Metodologia

A metodologia usada para a realizacao deste trabalho consistiu na pesquisa de artigos
cientificos, no periodo de tempo compreendido entre Fevereiro de 2017 e Maio de 2017. Para
tal, recorreu-se a uma base de dados eletronicos, a Pubmed. Para esta pesquisa foram
utilizados os seguintes termos de pesquisa: “Breast Cancer”, “Green Tea”, “Catecins”,
“Polyphenols”, “Prevention”.

A pesquisa incluiu artigos de revisao, estudos retrospetivos, prospetivos e estudos
experimentais. Foram incluidos todos os estudos publicados em inglés e portugués sendo
excluidos os trabalhos publicados em outras linguas. Foram excluidos também estudos
irrelevantes para o objetivo do tema e estudos que nao estivessem relacionados com o cancro
da mama. Devido a relevancia no ambito do tema, também se pesquisaram diretamente
referéncias dos artigos originalmente escolhidos bem como o website da Liga Portuguesa
Contra o Cancro e da World Health Organization. A amostra de artigos usada como
bibliografia para a elaboracao desta revisao bibliografica data do ano de 1967 até 2016.

Ao todo foram avaliados onze estudos epidemiologicos sendo que sete pertenceram a
estudos de caso-controle (13-19) e quatro a estudos de coorte (20-23). Destes estudos, trés
foram realizados em populacdes japonesas (21-23), seis em populacdes chinesas (13,15-18,20)

e dois em populacdes asiatico-americanas (14,19).
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3. Resultados

Varios estudos epidemiolégicos tém vindo a ser realizados no sentido de determinar o
impacto que o cha verde apresenta no cancro da mama. Entre os estudos analisados foram

encontrados diferentes tipos de associacoes com resultados variados.
3.1 Relagao inversa positiva

3.1.1 Estudos de caso-controlo

Num estudo de caso-controle de uma populacao chinesa (16) foi evidenciado que o
risco de cancro da mama nas mulheres diminuiu com o aumento da quantidade, duracao e
frequéncia da ingestao de cha verde. Os resultados foram estatisticamente significativos (P <
0.001) em mulheres que consumiam 1-249g de folhas secas de cha verde por ano (OR 0.87, IC
95% 0.73-1.04), 250-499g/ano (OR 0.68, IC 95% 0.54-0.86), 500-749g/ano (OR 0.59, IC 95%
0.45-0.77) e =750g/ano (OR 0.61, IC 95% 0.48-0.78). Nas mulheres que consumiam =2 copos
de cha por dia (OR 0.57, IC 95% 0.47-0.69), >2 saquetas de infusdo por dia (OR 0.59, IC 95%
0.41-0.84) ou que consumiam cha verde ha mais de 20 anos (OR 0.66, IC 95% 0.56-0.78)
também foi evidenciada uma relacdo dose-resposta positiva. Este estudo concluiu que o
consumo regular de cha verde tem um efeito protetor contra o cancro da mama através de
uma resposta dose-dependente e tempo-dependente.

Num estudo de caso-controle pertencente ao Shanghai Breast Cancer Study (17), o
consumo regular de cha verde esteve associado a uma reducao do risco de cancro da mama
em 12% (OR 0.88, IC 95% 0.79-0.98) comparativamente a auséncia de consumo. Este resultado
foi similar tanto em mulheres pré-menopausicas (OR 0.87, IC 95% 0.76-1.00) como em
mulheres pos-menopausicas (OR 0.88, IC 95% 0.74-1.04), sendo que, nestas Ultimas, a
associacdo ndo foi estatisticamente significativa. Relativamente a idade de inicio de
consumo, verificou-se que houve uma diminuicao do risco de cancro da mama em todas as
idades excetuando entre os 31-40 anos (OR 1.03, IC 95% 0.87-1.22, P = 0.04). E, esta reducao
do risco foi mais significativa para uma idade de inicio >41 anos (OR 0.80, IC 95% 0.65-0.98, P
= 0.04), tanto nas mulheres pré-menopausicas (OR 0.81, IC 95% 0.59-1.12, P = 0.08) como nas
pos-menopausicas (OR 0.75, IC 95% 0.57-0.99, P = 0.11). Quanto a duracdo do consumo, nas
mulheres pré-menopausicas, o nimero de anos de consumo esteve associado a uma reducao
do risco de cancro da mama sendo este mais evidente para =23 anos de consumo (OR 0.78, IC
95% 0.59-1.03, P = 0.02). Nas mulheres pds-menopausicas apenas um consumo inferior a 6
anos teve influéncia na reducao do risco (OR 0.61, IC 95% 0.43-0.87, P = 0.49). Relativamente
a quantidade de folhas secas consumidas verificou-se que, nas mulheres pré-menopausicas,

existiu uma diminuicdo do risco de cancro da mama em todas as quantidades avaliadas a
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excecao do maior consumo avaliado que correspondeu a >225g/més (OR 0.90, IC 95% 0.72-
1.13, P = 0.046). Ja nas mulheres pds-menopausicas observou-se uma reducao do risco para
um consumo <50g/més (OR 0.72, IC 95% 0.53-0.99) e 100-225g/més (OR 0.72, IC 95% 0.53-
1.00), porém nao significativo (P = 0.61). Quanto a intensidade da infusao verifica-se que, de
uma forma geral, existe uma reducédo do risco de cancro da mama associado as intensidades
leve, moderada ou intensa, sendo este risco mais reduzido quanto maior a intensidade de
infusao (OR 0.81, IC 95% 0.65-1.03, P = 0.02). Este valor teve mais significancia estatistica nas
mulheres pré-menopausicas (OR 0.77, IC 95% 0.58-1.04, P = 0.01). Relativamente aos
resultados que se referem ao nimero de vezes que as folhas do cha foram reutilizadas,
observa-se que existem mais vantagens na diminuicao do risco de cancro da mama ao infundir
as folhas de cha verde apenas uma vez (OR 0.74, IC 95% 0.48-1.13, P = 0.01) sendo que, nas
mulheres pré-menopausicas, este valor também foi mais significativo (OR 0.75, IC 95% 0.44-
1.31, P = 0.03). Este estudo permitiu concluir que, de acordo com os parametros de idade de
inicio, duracao, quantidade de folhas secas utilizadas e intensidade da infusdo, o consumo de
cha verde na populacédo chinesa avaliada apresenta uma relacao inversa fraca com a reducao
do risco de cancro da mama sendo que esta associacao se encontra relacionada com o estado
menopausico.

Num estudo de caso-controle de uma populacédo asiatico-americana (19), observou-se
que, nas mulheres que consumiam cha verde regularmente, existiu uma reducao significativa
no risco de cancro da mama comparativamente as mulheres que nao consumiam cha (OR 0.57,
IC 95% 0.36-0.90, P = 0.03). Esta resposta demonstrou ser dose-dependente uma vez que o
risco associado a um consumo > 85.7mL/dia foi menor (OR 0.53, IC 95% 0.35-0.78, P = 0.001)
do que para um consumo <85.7mL/dia (OR 0.71, IC 95% 0.51-0.99, P = 0.001). Relativamente
aos fatores dietéticos, verificou-se que o consumo de soja, juntamente com o consumo de
cha verde, estive associado a uma reducéo do risco de cancro da mama em 40-50%. Assim,
este estudo permitiu demonstrar que existe uma relacao inversa dose-dependente entre o
consumo de cha verde e o risco de cancro da mama e que este risco apresenta uma interacdo
positiva com fatores dietéticos, neste caso, a soja.

No estudo de caso-controle de uma populacdo asiatico-americana (14) que procurou
avaliar os polimorfismos do gene da catecol-O-metiltransferase (COMT) e os respetivos graus
de atividade enzimatica, foi observado que o risco de cancro da mama foi menor nas
mulheres que apresentavam apenas um alelo de baixa atividade da COMT (COMT-HL) (OR
0.82, IC 95% 0.64-1.06) ou dois alelos de baixa atividade (COMT-LL) (OR 0.84, IC 95% 0.54-
1.30) comparativamente as mulheres que apresentavam dois alelos de elevada atividade da
COMT (COMT-HH). Quando considerado o consumo de cha verde, observou-se que apresentar
dois alelos de elevada atividade da COMT (COMT-HH) tinha menor efeito no risco de cancro da
mama (OR 0.86, IC 95% 0.46-1.62, P = 0.07) quando comparados com um ou dois alelos de
baixa atividade da COMT (COMT-HL e COMT-LL) (OR 0.42, IC 95% 0.22-0.80, P = 0.07). Este
estudo permitiu concluir que, de uma forma geral, o consumo de cha verde esteve associado

a reducao do risco de cancro da mama na populacao asiatico-americana avaliada (OR 0.63, IC
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95% 0.41-0.98) e que, nas mulheres que possuem uma menor expressao do genotipo COMT
(COMT-HL e COMT-LL) a reducao do risco é maior, tendo sido evidenciada uma resposta dose-
dependente. Esta situacdo deve-se a que, nestes genoétipos, as catequinas do cha sao
metiladas de uma forma mais lenta, o que lentifica o processo de biotransformacao e de
eliminacao das mesmas. E, consequentemente, esta situacdo permite que os beneficios das
catequinas do cha possam ser mais evidentes. Os dados evidenciados neste artigo assumem a
hipétese de que as catequinas metiladas sejam menos protetoras comparativamente as nao
metiladas e que o polimorfismo da enzima COMT tenha um papel na relacao com o cancro da
mama. Por outro lado, num estudo de caso-controle de uma populagcao chinesa (17), foi
verificado que o gendtipo COMT nao influenciava a associacao entre o consumo de cha verde
e o risco de cancro da mama.

A metilacdo é uma das principais reacoes de biotransformacao das catequinas do cha
e a enzima humana COMT tem um papel importante neste processo (24). Estudos laboratoriais
demonstram que a metilacao das catequinas pela COMT ¢é catalizada mais rapidamente que a
metilacdo dos catecdis de estrogénio e das catecolaminas enddgenas (24). Estudos
consideram que individuos que apresentem baixa expressao do genotipo da COMT possam ter
um risco aumentado de cancro da mama devido a uma acumulacao de catecdis de estrogénio
intermediarios sendo que, esta hipotese, ainda vem sendo investigada (25).

O estudo de caso-controle pertencente ao Singapore Chinese Health Study (15)
procurou avaliar o papel do polimorfismo do gene da enzima conversora da angiotensina
(ECA), enzima responsavel pela conversdao da angiotensina | em angiotensina Il (26). Nas
mulheres com baixa expressao do gene foi encontrada uma diminuicao do risco de cancro da
mama em cerca de metade comparativamente as mulheres com uma elevada expressao do
gene (OR 0.54, IC 95% 0.36-0.86, P = 0.01). No grupo de mulheres com elevada expressao do
gendtipo do gene ECA a frequéncia da ingestdo de cha verde esteve associada a uma reducao
estatisticamente significativa do risco de cancro da mama (P = 0.039) com uma relacao dose-
dependente.

A angiotensina Il é um potente fator angiogénico que pode participar de uma forma
dose-dependente no desenvolvimento do cancro através de processos relacionados com a
producdo de ERO, de fatores de crescimento do endotélio vascular e da promocdo da
angiogénese nas células cancerigenas (26). Dados experimentais (27) mostraram que os
polifendis do cha verde conseguiam inibir a producdo de espécies reativas de oxigénio
induzida pela angiotensina Il e, de acordo com os resultados deste estudo, o consumo regular
de cha verde evidenciou um efeito protetor mais proeminente no risco de desenvolvimento de
cancro da mama nas mulheres com elevada expressao do gendtipo do gene ECA.

Num estudo de caso-controle pertencente ao Singapore Chinese Health Study (13),
pretendeu-se observar se existia uma associacao entre o consumo de cha verde e o risco de
cancro da mama nas mulheres que apresentavam variacées genéticas em duas das enzimas
envolvidas na via do folato: a metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e a timidilato

sintase (TYMS). A via do folato tem importancia na sintese de nucledtidos permitindo a rapida
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replicacao das células cancerigenas (13). O cha verde tem um efeito inibitorio no cancro da
mama através da inibicdo da dihidrofolato redutase, enzima que cataliza a conversao do
dihidrofolato em tetrahidrofolato nesta via (28). Neste estudo, foi constatado que, nas
mulheres que apresentavam os genotipos MTHFR e TYMS de elevada atividade, o risco de
cancro da mama foi estatisticamente menor nas mulheres que consumiam cha verde varias
vezes por semana quando comparadas com as que nao consumiam (OR 0.66, IC 95% 0.45-
0.98). Uma vez que o estudo envolvia o metabolismo do folato, os autores investigaram
também se os niveis de folato consumidos na dieta teriam alguma influéncia na associacao
entre o cha verde e o cancro da mama. Observaram que, no grupo em que o consumo de
folato era mais reduzido (<133.4 pg/dia), havia uma reducao estatisticamente significativa
nas mulheres que consumiam cha verde varias vezes por semana quando comparadas as
mulheres que consumiam com uma menor frequéncia. Esta associacao nao foi observada nas
mulheres com um consumo de folato mais elevado (>133.4 pg/dia). Da mesma forma, na
associacao inversa evidenciada entre o consumo de cha verde e o risco de cancro da mama
nas mulheres com os gendtipos MTHFR e TYMS de elevada atividade, estes resultados foram
ainda maiores no grupo de mulheres com uma baixa ingestao de folato (OR 0.44, IC 0.22-0.89,
P = 0.02). Porém, este resultado nao se observou nas mulheres com um elevado consumo de
folato. Este estudo sugere que existe um possivel efeito protetor do cha verde no cancro da
mama nas mulheres que apresentam um gendtipo MTHFR e TYMS de elevada atividade sendo
que, este efeito é potenciado pela diminuicdo do consumo de folato. A deplecdo de folato
aumenta a sensibilidade das células cancerigenas aos polifenois tornado-os capazes de inibir
mais eficazmente a dihidrofolatoredutase por nao terem de competir pelo local de ligacao
com o folato (28). Os resultados apresentados neste estudo sugerem a hipotese de que os
polifendis do cha verde podem influenciar o ciclo do folato e que os polimorfismos genéticos
das enzimas desta via modificam a resposta do cha verde no cancro da mama. A inibicao de
enzimas reguladoras da via do folato promove a apoptose e inativacao do ciclo celular

impedindo a progressao do tumor (28).

3.1.2 Estudos de coorte

Num estudo coorte prospetivo de uma populacao japonesa com mais de 40 anos (23)
foi avaliado o efeito preventivo do cha verde na incidéncia de varios tipos de cancro.
Verificou-se que as mulheres que consumiram =10 copos por dia evidenciaram uma diminuicao
da incidéncia de cancro dependente da idade. Esta observacédo foi maior na faixa etaria entre
os 60 e os 70 anos. Ja o consumo de quantidades menores de cha verde teve uma incidéncia
praticamente igual a média da incidéncia de cancro na populacdo japonesa feminina. De
todos os pacientes que desenvolveram cancro observou-se que a idade média de inicio da
patologia foi mais tardia com o aumento do consumo de cha verde em cerca de 4 anos (P <
0.01). Esta associacao foi particularmente significativa nas mulheres que consumiam mais de

10 copos por dia, ao apresentarem um episédio de cancro cerca de 9 anos depois,
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comparativamente as mulheres que apenas consumiam 3 copos diariamente (P < 0.01). Como
este estudo teve um follow-up de apenas 9 anos, ndo foi possivel observar se haveria alguma
continuidade deste resultado. Ainda assim, foi evidenciado que, tanto nos homens como nas
mulheres, a incidéncia de cancro nos individuos que tinham o consumo mais elevado de cha
verde aumentava depois dos 80 anos, situacao que pode ser justificada pelo facto dos
mecanismos inibitérios do cha verde prolongarem o desenvolvimento do processo de
carcinogénese, levando a que o surgimento do cancro ocorra em idades mais avancadas. Este
estudo permitiu demonstrar que o consumo de cha verde em elevada quantidade tem um
efeito preventivo tanto na incidéncia de cancro como no prolongamento do tempo de
aparecimento do cancro, até uma certa idade.

Num estudo prospetivo de elevada escala pertencente ao Shanghai Women’s Health
Study (20), foi evidenciada uma associacao estatisticamente significativa entre o consumo de
cha verde, o risco de cancro da mama dependente da idade (P = 0.03) e o estado
menopausico (P = 0.05). Relativamente a quantidade de consumo observou-se que apenas
uma ingestao <5.00g/dia estava associada a uma reducao do risco de cancro nas mulheres
pré-menopausicas (HR 0.66, IC 95% 0.31-1.42, P = 0.33) e que, por outro lado, todas as
quantidades de consumo avaliadas estavam associadas a um aumento do risco nas mulheres
pos-menopausicas (P = 0.01). Além disso, verificou-se que, comparativamente com as
mulheres que ndao consumiam cha, as mulheres que iniciaram o consumo de cha verde por
volta dos 25 anos apresentaram uma diminuicdo do risco de desenvolver cancro da mama pré-
menopausico (HR 0.69, IC 95% 0.41-1.17, P = 0.12), porém, um aumento do risco de
desenvolver cancro da mama pés-menopausico (HR 1.61, IC 95% 1.18-2.20, P = 0.01). O estudo
justifica este resultado através da possivel explicacao de que, nas mulheres pos-menopausicas
diagnosticadas com cancro da mama, o consumo de cha verde na pré-menopausa apenas
atrasou o inicio de desenvolvimento de um cancro da mama pré-existente. Relativamente a
duracdo, as mulheres que consumiram cha verde durante >23 anos apresentaram um menor
risco de desenvolver cancro da mama pré-menopausico (HR 0.63, IC 95% 0.29-1.35, P = 0.12)
mas um maior risco poés-menopausico (HR 1.42, IC 95% 1.06-1.89, P = 0.02). Este estudo
também demonstrou que a idade de aparecimento do cancro da mama foi significativamente
mais tardia nas mulheres que consumiram cha verde quando comparadas as que nao
consumiram. Nas mulheres pré-menopausicas diagnosticadas antes da menopausa, a idade de
diagnostico passou de 47.5 anos para 48.3 anos (P = 0.03). Nas mulheres pds-menopausicas
diagnosticadas depois da menopausa e que iniciaram o consumo de cha também depois deste
periodo, a idade de diagndstico passou de 60.8 anos para 62.7 anos (P < 0.01). Estes dados
permitem concluir que, para além de existir uma relacdao entre o consumo de cha e a
prevencao do cancro da mama, mais evidente em mulheres pré-menopausicas, esta relacao
difere consoante a idade de inicio, a duracdo do consumo e o estado menopausico. Para além
disto, o cha verde também apresenta um impacto na progressao do cancro da mama ao

prolongar a idade média de aparecimento.
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3.2 Relacao inversa inconsistente

3.2.1 Estudos de caso-controlo

No estudo de caso-controle de uma populacao chinesa (18) o consumo de cha verde
esteve relacionado com uma diminuicdo do risco de cancro da mama nas mulheres pré-
menopausicas (OR 0.69, IC 95% 0.35-1.35, P = 0.04) mas, por outro lado, relacionado com um
aumento do risco nas mulheres pos-menopausicas (OR 1.22, IC 95% 0.43-3.43, P = 0.01). Este
risco demonstrou ser trés vezes maior nas mulheres pos-menopausicas com ER-negativo (OR
2.99, IC 95% 1.26-7.11, P = 0.01). Do mesmo modo, nao foi observada protecao nas mulheres
pré-menopausicas com ER-negativo (OR 1.22, IC 95% 0.43-3.43, P = 0.01). A idade de inicio de
consumo de cha verde também teve influéncia no risco, sendo que as mulheres que iniciaram
0 consumo antes dos 20 anos apresentaram um efeito protetor (OR 0.44, IC 95% 0.11-1.83, P =
0.17), enquanto que as mulheres que iniciaram o consumo depois dos 50 anos apresentaram
um aumento do risco de cancro da mama (OR 1.93, IC 95% 0.73-5.08, P = 0.17).
Relativamente a frequéncia do consumo, nao s6 nao foi observada uma resposta dose-
dependente entre o consumo e o risco de cancro da mama, como ainda foi verificado que,
para uma frequéncia >3 copos/dia, havia um aumento do risco de cancro da mama (OR 1.53,
IC 95% 0.71-3.28, P = 0.24), porém nao significativo. Quanto a duracdo do consumo de cha
verde ao longo do tempo, apenas se verificou uma relacao negativa entre a duracao do
consumo e o risco de cancro da mama para um consumo >30 anos (OR 0.85, IC 95% 0.29-2.50,
P = 0.46). Este estudo concluiu que, de uma forma geral, o consumo regular de cha verde nao
esteve associado a reducao do risco de cancro da mama na populacao chinesa avaliada (OR
1.20, IC 95% 0.80-1.78, P = 0.38). Apenas se verificou que existe uma relacao inversa positiva
entre as mulheres pré-menopausicas ER-positivas, situacao que pode estar relacionada com o
efeito anti-estrogénico dos polifendis do cha verde. Ainda assim, esta resposta é modificada
pela idade de inicio e duragdo do consumo. Uma das limitacbes deste estudo esteve

relacionada com o reduzido nimero pacientes.
3.2.2 Estudos de coorte

Foram realizados dois estudos coorte prospetivos de uma populacao japonesa exposta
a radiacdo ionizante decorrente das bombas atdémicas de Hiroshima e Nagasaki. No primeiro
estudo (22) foi avaliado o efeito do cha verde na incidéncia de varios tipos de cancro em
homens e mulheres. Constatou-se que nao foi evidenciada uma relacao inversa negativa entre
o consumo de cha e o aparecimento de cancros solidos e hematopoiéticos para um consumo
de 2-4 copos por dia (RR 1.0, IC 95% 0.91-1.1) e de =5 copos por dia (RR 0.98, IC 95% 0.88-1.1)
quando comparados com individuos que consumiam apenas 1 copo por dia. Relativamente ao

cancro da mama especificamente, os resultados foram semelhantes para um consumo de 2-4
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copos por dia (RR 1.2, IC 95% 0.86-1.8) e de =5 copos por dia (RR 1.0, IC 95% 0.67-1.6) quando
comparados com individuos que consumiam apenas 1 copo por dia.

No segundo estudo (21) foi avaliado se o consumo de cha verde teria alguma
influéncia no risco de cancro da mama apenas nas mulheres japonesas pertencentes a esta
populacao. Novamente, nao foi evidenciada uma relacao inversa negativa nem significativa (P
= 0.284) entre o consumo de cha e o risco de cancro da mama para um consumo de 2-4 copos
por dia (RR 1.02, IC 95% 0.76-1.36) e de =5 copos por dia (RR 0.86, IC 95% 0.62-1.21)
comparativamente com individuos que consumiam apenas 1 copo por dia.

Ainda que estes estudos ndo apoiem a hipotese de que a ingestdao regular de cha
verde tenha influéncia na protecdao do cancro da mama, € importante salientar que a
radiacdo ionizante a que a populacao estudada foi exposta € um fator de risco transversal a
varios tipos de cancro. Mas, contrariamente a esta afirmacao, ambos os estudos afirmam que
os dados podem ser generalizados a outras populagées, uma vez que também foram
observados resultados similares em individuos que tinham sido expostos a uma baixa
quantidade de radiacao, nao havendo, contudo, uma interacao evidente entre o consumo de
cha e a exposicao a radiacao. Além disso, uma vez que, em ambos os estudos, a frequéncia de
consumo mais elevada correspondeu a >5 copos por dia, este parametro compreende
invariavelmente um elevado espectro de frequéncias de consumo, situacdo que pode
subestimar o efeito da ingestao de cha verde em elevadas quantidades ao nao avaliar de uma

forma mais criteriosa estes valores.
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4. Discussao

Ao todo foram avaliados onze estudos sendo que sete pertenceram a estudos de caso-
controle (13-19) e quatro a estudos coorte (20-23). Destes estudos, trés foram realizados em
populacoées japonesas (21-23), seis em populacdes chinesas (13,15-18,20) e dois em
populacodes asiatico-americanas (14,19).

Trés estudos nao encontraram relacdo entre o consumo de cha verde e o risco de
cancro da mama (18,21,22) enquanto que os restantes oito observaram uma relacao inversa
positiva (13-17,19,20,23) sendo que, um deles, apresentou uma resposta inversa fraca (17).

A maioria dos estudos abordaram o cancro da mama como uma entidade individual e
apenas trés estudos diferenciaram o cancro da mama de acordo com o estado menopausico
(17,18,20) e o subtipo de cancro da mama (18).

Dos estudos que apresentaram uma resposta inversa positiva, cinco observaram
respostas dose-dependentes (14-16,19,23), sendo que dois estavam associados a genotipos
especificos (14,15).

Quanto a idade de inicio do consumo de cha verde, apenas trés estudos abordaram
este parametro e, verificou-se que, um inicio de consumo precoce (<25 anos) tem um efeito
protetor no cancro da mama pré-menopausico (17,18,20) mas ndo no pos-menopausico (20).
Observou-se, também, que um inicio de consumo a partir dos 50 anos ndo tem efeito na
diminuicao do risco (18).

Relativamente a duracdo de consumo, apenas quatro estudos apresentaram uma
resposta tempo-dependente que foi observada para consumos >23anos em pré-menopausicas
(17,20), =20 anos (16) e =30 anos de uma forma geral (18). No que diz respeito as mulheres
pos-menopausicas, constatou-se que um longo consumo nao tem efeito na diminuicao do risco
(17,20), resultado que diverge de outros estudos (18).

Trés estudos demonstraram que a a¢do do cha verde esta dependente ndo so de
polimorfismos genéticos tais como o gene COMT (14), gene ACE (15) e genes MTHFR/TYMS
(13) mas também de fatores dietéticos como a soja (19) e o folato (13). Estes fatores
parecem influenciar a bioatividade e metabolizacao dos polifendis do cha.

Um estudo sugeriu que a relagao entre o cha verde e o cancro da mama pode ser
influenciada tanto pelo estado menopausico como pela expressao do receptor de estrogénio
ao evidenciar que nas mulheres pré-menopausicas com receptor de estrogénio negativo (ER-)
e nas pos-menopausicas o consumo de cha nao teve influéncia na diminuicao do risco (18).

Outro estudo demonstrou que, quanto maior a intensidade da infusao e menor o
numero de reutilizacdes das folhas de cha verde, maior é o efeito protetor no risco de cancro
da mama (17).

Quanto a idade média de aparecimento de cancro da mama, dois estudos abordaram
esta questao e concluiram que o consumo de cha verde tem um efeito na progressdao do

cancro ao prolongar a idade média de inicio, quando comparado com a respetiva idade média
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de inicio nas mulheres que nao consumiam cha (20,23). Porém, a partir dos 80 anos, nao foi
encontrada esta relacao (23).

Relativamente a quantidade e frequéncia de consumo, os estudos avaliaram estes
parametros de uma forma bastante diversa. Enquanto que uns mensuraram a quantidade de
cha a partir do peso das folhas secas utilizadas (16,17), outros basearam-se no nimero de
copos ingeridos (13-16,18-23) e no numero de saquetas de infusdao consumidas (16). A
frequéncia de consumo de cha analisada também variou entre consumo diario (20-23),
semanal (13,18) e mensal (17) ou todos (14-16,19). A média de volume de copo utilizado
também variou entre os estudos que faziam referéncia a este parametro: 120mL (14,19) e
350-400mL (16).

Verificou-se que nao existe um valor padrao para a quantidade de cha que deve ser
ingerida e que os estudos sao discrepantes relativamente a este valor. Existem, ainda,
estudos que determinaram os valores de consumo que conferiram mais beneficios em funcao

do estado menopausico (17,20).
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5. Limitacdes dos estudos

Existem varias limitacdes nos estudos epidemiologicos analisados e que podem ser
uma possivel explicacdo para os resultados inconsistentes observados.

Nos estudos apresentados foram realizados tanto o controlo como o ajuste dos fatores
de risco relacionados com o cancro da mama (IMC, consumo de tabaco, alcool, terapia
hormonal de substituicdo, histdria familiar de cancro da mama, idade da menarca, historia
reprodutora, habitos alimentares), no sentido de que estes parametros nao interferissem com
os resultados. Mas, ainda assim, poderdao existir potenciais fatores de confundimento
relacionados com o estilo de vida que nao tenham sido avaliados e que possam influenciar os
resultados, ao interagirem com a biodisponibilidade e a acao do cha verde.

A maioria dos estudos nao fez referéncia a idade de inicio do consumo de cha verde,
nem a duracdo do mesmo. Estes parametros podem ser potencialmente importantes para
determinar o nimero total de anos de ingestdo de cha e, consequentemente, observar o seu
efeito a longo prazo.

Existem também estudos que n&do estratificaram o cancro da mama, de acordo com o
estado menopausico ou o subtipo molecular (ER+/ER-), englobando a populacao feminina na
sua totalidade. Estes parametros podem ter influéncia e limitar os resultados observados,
uma vez que o cha verde atua nestas condicoes através de diferentes mecanismos.

Os estudos nao especificaram certos parametros como o tempo e a temperatura de
infusdo do cha, a quantidade e qualidade das folhas de cha verde utilizadas e a reutilizacdo
ou nao das folhas. Estes condicionantes sao fatores que, apesar de dificil determinacao,
podem ser potencialmente importantes ao interferirem na quantidade polifenéis consumidos
(29,30). Também existe heterogeneidade no tipo de cha verde utilizado dependendo da area
geografica, das condicbes em que a planta se desenvolveu e do método de preparacédo a que
as folhas da espécie Camellia sinensis foram submetidas para dar origem ao cha verde (31).

Relativamente a quantidade de consumo, os estudos avaliaram este parametro de
uma forma heterogénea. Enquanto que uns mensuraram a quantidade de cha a partir do peso
das folhas secas utilizadas ou das saquetas de infusao consumidas, outros basearam-se no
volume de cha ingerido ou no nimero de copos utilizados. De uma forma geral, os parametros
referentes ao peso e ao nimero de saquetas de infusdo consumidas parecem ser os mais
criteriosos na determinacao do efeito terapéutico do cha verde uma vez que expressam de
uma maneira menos enviesada a concentracao de polifenois (1g de folhas secas de cha verde
= 58.0 a 183.9 mg de catequinas) (32). Ja as medidas de volume sdo parametros que estao
mais relacionados com o volume de agua utilizado na infusdao do cha do que com o teor em
polifendis. Apos a analise dos varios artigos, a variabilidade no volume do copo utilizado para
o consumo do cha também foi uma limitacao encontrada, dificultando a comparacao do efeito

terapéutico dependente da dose.
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6. Conclusao

De uma forma geral, o papel do cha verde no cancro da mama é um tema que se
mantém controverso uma vez que a evidéncia cientifica atual ainda ndao permite retirar
conclusoes definitivas. Apesar dos estudos laboratoriais sugerirem que o cha verde tem um
efeito protetor no cancro da mama (9), os estudos epidemiolégicos ainda sdo limitados e
inconclusivos.

A maioria dos estudos avaliados nesta dissertacao evidenciou uma associacao inversa
positiva, ou seja, quanto maior o consumo de cha verde menor o risco de cancro da mama
(13-17,19,20,23). Existem, porém, estudos epidemiologicos que apresentaram resultados
inconsistentes (18,21,22).

Com base nos estudos observados neste trabalho, conclui-se que o efeito
potencialmente terapéutico do cha verde estd dependente do estado menopausico, do
subtipo de cancro da mama (ER+/ER-), de fatores genéticos e dietéticos. Para além disso,
este efeito apresenta relacdo com o inicio do consumo, a duracao e a quantidade de cha
verde ingerida observando-se, em algumas situacdes, uma resposta dose-dependente e
tempo-dependente.

Os dados dos estudos permitem afirmar que existe maior relacao entre o consumo de
cha verde e o risco de cancro da mama nas mulheres pré-menopausicas comparativamente as
pds-menopausicas (17,18,20). E que, dentro do grupo das mulheres pré-menopausicas, as que
expressam o recetor de estrogénio positivo sdo mais responsivas ao efeito protetor do cha
verde (18). Como os niveis de estrogénio nas mulheres pré-menopausicas sao mais elevados
comparativamente aos niveis das mulheres pds-menopausicas, os polifendis do cha verde
apresentam um efeito anti-estrogénico mais eficaz através do seu papel na interacdo com
proteinas-alvo tais como os receptores de estrogénio e as enzimas envolvidas na via da
aromatase, via responsavel pela sintese de estrogénio (9,20). O facto de, nas mulheres pos-
menopausicas ER+, nao ter sido observada diminuicdo do risco de cancro da mama (18) pode
estar relacionado com a existéncia de outros fatores que promovam o desenvolvimento do
cancro e que tenham maior interferéncia neste grupo menopausico, diminuindo assim o efeito
potencialmente preventivo do cha verde.

Os estudos analisados demonstraram, também, que o consumo de cha verde
apresenta um efeito inibitdrio na progressdao do cancro, ao prolongar a idade média de
aparecimento do tumor (20,23).

Este trabalho permite concluir que o cha verde pode ter um efeito benéfico ao
intervir na prevencao do cancro da mama sendo este papel preventivo mais evidente em
mulheres pré-menopausicas.

Uma vez que o cha verde € um produto relativamente acessivel a toda a populacao, a
implementacao do seu consumo pode tornar-se uma medida custo-efetiva alternativa que

podera reduzir o impacto econémico que o cancro da mama atualmente representa.
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7. Recomendacdes

Com base nos estudos observados € dificil determinar a dose étima de cha verde que
deve ser consumida para a prevencao do cancro da mama. A heterogeneidade quanto ao
método de preparacdo do cha, o tempo de infusdo, a quantidade de folhas secas utilizadas, a
reutilizacao das folhas, o tamanho da chavena de cha, a qualidade do cha, a frescura das
folhas e a temperatura a que as enzimas foram desnaturadas sao variaveis dificeis de
controlar entre os varios estudos tornando dificil a determinacdo da quantidade exata e
terapeuticamente eficaz de cha verde a ser ingerida (30).

Para além disso, de acordo com os estudos analisados, verificou-se que nao existe um
valor uniforme para a quantidade de cha que deve ser ingerida, uma vez que existe
discrepancia relativamente a este valor.

Em cinco dos estudos que evidenciaram um efeito protetor, o papel do cha verde
demonstrou ser mais eficaz quanto maior o nimero de doses consumidas (14-16,19,23). Estes
valores foram variaveis e corresponderam a >700mL/dia (16), >85.6mL/dia (19), 2209.4ml/dia
e >10 copos/dia (23).

Esta relacao dose-dependente nao foi evidenciada em quatro estudos que, apesar de
terem apresentado um efeito protetor, determinaram os valores de consumo especificos que
conferiram mais beneficios na diminuicdio do risco (13,17,18,20). Estes valores
corresponderam a <225g/més em pré-menopausicas e <50g/més e 100-225g/més em pods-
menopausicas (17), <5g/dia em pré-menopausicas (20), <3copos/dia de uma forma geral (18).

Verificou-se, portanto, que ndo existe um valor padrao para a quantidade de cha que
deve ser ingerida uma vez que os estudos sdo discrepantes relativamente a dose, a forma
como a apresentam (mililitros de agua vs gramas de folhas secas de cha verde) e ao estado

menopausico.
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Perspetivas Futuras

Para o futuro é importante:

Continuar a avaliar o efeito potencialmente protetor que o cha verde tem na prevencao
do cancro da mama;

Realizar estudos com metodologias mais criteriosas e que englobem parametros como a
duracao, frequéncia de consumo, método de preparacao do cha, peso das folhas secas
utilizadas, intensidade da infusdo, estado menopausico e subtipo de cancro da mama
no sentido de clarificar e confirmar os resultados obtidos em estudos anteriores;
Fomentar a realizacao de mais estudos prospetivos de elevada escala e que decorram
num periodo de tempo significativo, no qual mais resultados se possam verificar;
Investigar sobre possiveis fatores de confundimento nao identificados, até ao momento,
e explorar os efeitos que a interacdo dieta-polifenois ou genética-dieta-polifendis possa
ter na acdo terapéutica do cha verde;

Procurar desenvolver um melhor conhecimento sobre a quantidade de cha verde
necessaria que confira um efeito benéfico no cancro da mama;

Capacitar os profissionais de saide com informacao cientifica atualizada relativamente
as potencialidades do cha verde;

Desenvolver estratégias de salde comunitaria que incluam o cha verde como agente
preventivo e que observem os resultados a longo-prazo na incidéncia de cancro da
mama;

Apostar na prevencao e intervir eficazmente na implementacao de habitos alimentares

protetores que incluam o consumo polifendis como o cha verde, legumes e frutas.
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