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RESUMO

Introducdo: O uso do alcool é prevalente em muitos paises ao redor do mundo e € um fator de
risco para varias doencas, incluindo o cancer. Os possiveis mecanismo incluem agdes do
acetaldeido, inibicdo da metilacdo do DNA, estresse oxidativo, além de mudancas no
metabolismo e nas funcgdes imunoldgica e hormonal. Comparando com outros 6rgaos, as
mamas parecem ser as mais susceptiveis aos efeitos carcinogénicos provocados pelo alcool e a
alta prevaléncia dessa doenga em todo 0 mundo junto ao aumento do consumo de &lcool entre
0s jovens, principalmente as mulheres, aumenta a preocupacdo sobre essa associagao.
Objetivo: Verificar a associacdo entre o consumo de bebidas alcdolicas e o risco de desenvolver
cancer de mama. Metodologia: O presente estudo € uma revisao sistematica de literatura,
guiada pelo protocolo PRISMA. Foi realizada uma busca de dados nas plataformas PubMed,
SCiELO, MEDLINE, LILACS, Cochrane, Clinical Trials e Embase, utilizando descritores e
operadores booleanos condizentes com o tema em questdo. A pesquisa foi feita de forma
independente por dois revisores no periodo de agosto de 2023 a abril de 2024. Foram incluidos
estudos observacionais publicados de janeiro de 2014 a abril de 2024 que incluiram a relacao
entre o consumo de alcool e o desenvolvimento do cancer de mama, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Os artigos que possuiram uma tematica discordante da proposta desse
trabalho foram excluidos, assim como revisdes sistematicas, relatos de casos e séries de caso.
As principais variaveis estudadas foram menarca, primigesta, menopausa, hormonios
estrogénio e progesterona, raca/etnia e tipo, quantidade e frequéncia do uso de bebidas
alcdolicas. A qualidade metodoldgica dos artigos selecionados foi avaliada pelo Joanna Briggs
Institute (JBI) Checklist for Case Control Studies e Joanna Briggs Institute (JBI) Checklist for
Cohort Studies. Os dados foram tabulados e armazenados em planilha no programa Microsoft
Excel, e posteriormente houve o processamento dos dados para a apresentacdo de forma
descritiva. Resultados: Apds os critérios de inclusdo e exclusdo, 8 artigos foram selecionados
e somaram uma amostra de 306.204 participantes, sendo que os estudos de coorte prospectivo
somaram 96,6% da amostra. A faixa-etéria analisada foi entre 20 e 90 anos. Dentre 0s estudos,
7 apresentaram dados conclusivos que o alcool aumenta o risco de cancer de mama, enquanto
1 ndo mostrava essa relacdo. A menopausa foi a variavel que mais impactou no desfecho. Os
autores apontaram que etanol sérico € prejudicial a partir da ingestdo superior a 5g/dia.
Consideraram também que fatores, como a menopausa e a expressao hormonal, séo
fundamentais na via cancerigena da dose-resposta do tumor mamario. Conclusao: Os estudos
analisados mostraram uma relacdo positiva entre a ingestdo de bebidas alcoolicas e o risco de
desenvolver cancer de mama. Os dados encontrados sdo importantes para corroborar uma
literatura consolidada que impacte na quebra da cultura social do consumo de &lcool, na qual
as mulheres séo circundadas.

Palavras-chaves: Cancer de mama. Alcool.



ABSTRACT

Introduction: Alcohol use is prevalent in many countries around the world and is a risk factor
for several diseases, including cancer. Possible mechanisms include the actions of
acetaldehyde, inhibition of DNA methylation, oxidative stress, and changes in metabolism and
immune and hormonal functions. Compared to other organs, the breasts appear to be the most
susceptible to the carcinogenic effects of alcohol, and the high prevalence of this disease
worldwide, together with the increase in alcohol consumption among young people, especially
women, raises concerns about this association. Objective: To verify the association between
the consumption of alcoholic beverages and the risk of developing breast cancer. Methodology:
This study is a systematic literature review, guided by the PRISMA protocol. A search for data
was performed on the PubMed, SciELO, MEDLINE, LILACS, Cochrane, Clinical Trials, and
Embase platforms, using descriptors and Boolean operators consistent with the topic in
question. The research was conducted independently by two reviewers from August 2023 to
April 2024. Observational studies published from January 2014 to April 2024 that included the
relationship between alcohol consumption and the development of breast cancer, in Portuguese,
English and Spanish, were included. Articles that had a theme that was inconsistent with the
proposal of this work were excluded, as well as systematic reviews, case reports and case series.
The main variables studied were menarche, primigravida, menopause, estrogen and
progesterone hormones, race/ethnicity and type, quantity and frequency of alcoholic beverage
use. The methodological quality of the selected articles was assessed by the Joanna Briggs
Institute (JBI) Checklist for Case Control Studies and Joanna Briggs Institute (JBI) Checklist
for Cohort Studies. The data were tabulated and stored in a spreadsheet in the Microsoft Excel
program, and the data were subsequently processed for descriptive presentation. Results: After
the inclusion and exclusion criteria were met, 8 articles were selected, totaling a sample of
306,204 participants, with prospective cohort studies accounting for 96.6% of the sample. The
age range analyzed was between 20 and 90 years. Among the studies, 7 presented conclusive
data that alcohol increases the risk of breast cancer, while 1 did not show this relationship.
Menopause was the variable that most impacted the outcome. The authors pointed out that
serum ethanol is harmful when ingested above 5 g/day. They also considered that factors such
as menopause and hormonal expression are fundamental in the carcinogenic dose-response
pathway of breast tumors. Conclusion: The studies analyzed showed a positive relationship
between the intake of alcoholic beverages and the risk of developing breast cancer. The data
found are important to corroborate a consolidated literature that impacts on breaking the social
culture of alcohol consumption, in which women are surrounded.

Keywords: Breast cancer. Alcohol.
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1. INTRODUCAO

O uso do alcool é prevalente em muitos paises ao redor do mundo e é um fator de risco para
varias doencas, incluindo o cancer. Os possiveis mecanismo incluem agdes do acetaldeido,
inibicdo da metilacdo do DNA, estresse oxidativo, além de mudancas no metabolismo, funcdes
imunoldgica e hormonal.! Mais de 2 milhdes de novos casos de cancer de mama sio detectados
no mundo. Globalmente, ha uma prevaléncia de quase 6,8 milhdes de casos. Na mulher, essa
doenca inclui quase metade dos tumores causado pelas bebidas alcdolicas.?

Um estudo divulgado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) em 2008 mostrou que 20
gramas ou mais da substancia diariamente estava ligado ao desenvolvimento de tumores
mamarios.> No entanto, em um estudo de coorte prospectivo realizado em 1980 com 105.986
mulheres mostrou que até niveis menores do seu consumo (5 a 10 gramas) por dia esta associado
ao risco,* assim como outro estudo (1.508 casos e 1.556 controle) mostrou que um consumo de
30 gramas diariamente aumentaria em quase 35% a chance de desenvolver o cancer de mama.®
Essa associacdo € observada tanto na pré-menopausa quanto na pés-menopausa. Além disso,
comparando com outros Orgaos, as mamas parecem ser as mais susceptiveis aos efeitos

carcinogénicos que o alcool provoca.

Est4 cada vez mais reconhecido na literatura que os riscos de cancer de mama se acumulam
durante a vida, logo uma menstruacdo tardia, gravidez e menopausa precoce sao fatores de
protecdo para ele. H4 um periodo critico de aumento da vulnerabilidade bioldgica entre a
menarca, quando o tecido mamario sofre rapida proliferacdo, até a conclusdo da primeira
gravidez, quando ocorrem mdltiplas alteraces bioldgicas na mama e tornam as células
epiteliais resistentes a transformacao em células cancerigenas.® O cancer de mama é uma doenca
com diferentes etiologias que incluem dieta, estilo de vida e hormonal. Dentre esses fatores, o
alcool esta relacionando a um risco elevado do seu desenvolvimento.? Esta consolidado na
literatura que consumo dessa substancia esta associado com os hormdnios sexuais femininos.!
Em uma metandlise de estudos de coorte prospectivos, 22 coortes e 45.350 casos de cancer de
mama foram analisados. Mulheres que bebiam na época com estrogénio receptor positivo (ER

+) tiveram um risco elevado em comparacio para quem nao bebia.’

Além da quantidade de gramas diarias, a constancia como sdo ingeridas também influencia o
risco. Tomar varias bebidas em apenas um dia resulta em niveis mais elevados de alcool no
sangue do que ter uma bebida Unica diariamente, o que pode desencadear diferentes vias

metabolicas. Assim, as mulheres que relatam sete bebidas no fim de semana, mas sem consumo
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da substancia nos dias da semana podem ter maior risco de cancer de mama, quando
comparados com aqueles que tomam consistentemente uma bebida diariamente.® Estudos
mostram que diferentes padrées de consumo de alcool podem ter diferentes efeitos no
desenvolvimento do cancer de mama, mesmo quando o total da quantidade de ingestdo é

constante.

Um estudo realizado em um grupo de 9.577 mulheres (idade média de 34 anos), com
seguimento médio de 11,8 anos. Entre 104.932 mulheres-anos de acompanhamento, 88 casos
de céncer de mama foram diagnosticados. As mulheres do grupo de consumo excessivo de
alcool tiveram um maior risco (HR = 1,76; IC 95% 1,03-2,99) do que aqueles na categoria de
consumo n&o excessivo. Na anélise estratificada, um risco duas vezes maior de cancer de mama
na pré-menopausa foi associado ao habito de beber compulsivamente (HR = 2,06; IC 95% 1,11
3,82),2 visto que ndo apenas a quantidade absoluta consumida, mas também a intensidade do
consumo tinha efeitos bioldgicos no organismo, tais qual uma maior influéncia nos horménios

femininos que estdo mais interligados com os tumores receptores de estrogénio.

A alta prevaléncia dessa doenca em todo o0 mundo junto ao aumento do consumo de alcool entre
0s jovens, principalmente as mulheres, aumenta a preocupacéo com essa associagao, visto que
sdo 46,3 novos casos a cada 100.000 habitantes e mais de 600 mil mortes anualmente pelo
mundo decorrente do cancer de mama. Apesar disso, o consumo de bebidas alcoolicas é
socialmente aceito e, muitas vezes, estimulado. A consequéncia é a tendéncia do crescimento
da prevaléncia desse comportamento na populacdo, o que preocupa as autoridades de salde.
Urge, entdo, a necessidade da elaboracdo de um maior conhecimento e conscientizacao do atual
cenario, somada a criacdo de politicas publicas voltadas para a prevencao da doenca e promocao
da saude entre os consumidores de bebidas alcoolicas. Com esse entendimento é que foi
idealizada a realizag&o desta pesquisa.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Verificar a associagdo entre o consumo de bebidas alcoolicas e o risco de desenvolver cancer

de mama, a partir da literatura cientifica.

2.2 Objetivos especificos

- Verificar a associacdo entre o tempo de consumo de alcool e o desenvolvimento do cancer
de mama.
- Identificar a frequéncia do consumo de alcool em relacdo ao risco de desenvolver cancer
de mama.
- Verificar a associacdo entre a quantidade do consumo de bebida alcdolica e o risco de

desenvolver cancer de mama.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Arelacéo entre alcool e cancer

O consumo do alcool e seus danos associados continuam sendo uma preocupacao global de
salde publica. Ele esta ligado a sete diferentes tipos de canceres, tendo um aumento da sua
associagio com o 6bito de 9,1 para 14,9 em 100.000 habitantes em um periodo de 20 anos.® O
Relatério de Situagdo Global da Organizacdo Mundial da Satide sobre Alcool mostrou que o
consumo de alcool puro no Brasil esta entre 7,5 e 9,991 per capita, por ano, que € considerado
médio a alto pela OMS. Na Primeira Pesquisa Nacional sobre Alcool e Drogas, em 2001, 1,7%
das mulheres entre 12 e 65 anos relataram consumo regular de alcool (ter consumido pelo
menos trés ou quatro dias por semana). Contudo, recentemente, a percentagem de mulheres que
tinham pelo menos uma bebida alcodlica no dltimo ano atingiu 38%, segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) em 2016. Uma razdo para o aumento da ingestdo da substancia é

o crescimento da economia do pais.'°

Embora a natureza cancerigena do alcool seja conhecida ha mais de 20 anos, infelizmente ndo
se traduziu em praticas significativas e em mudancas nas politicas de beneficio a promocéo da
satde. A OMS afirma que a prioridade da satde publica sera através da prevencdo do consumo
de &lcool. Como estratégia para uma maior conscientizacao, estudos australianos revelaram que
a publicidade de adverténcia sobre o alcool induz emoc@es negativas, principalmente para 0s
adultos jovens, o que pode ser uma estratégia Gtil para reduzir o seu consumo e seus efeitos

adversos na satde.**? E um importante plano socioeducativo, pois as pessoas tém o direito de

conhecer os riscos dos produtos associados a saude.

3.2. Nivel do consumo de alcool e progndstico do paciente no cancer de mama

O céancer de mama é um dos canceres mais frequentemente diagnosticados em mulheres, com
2,3 milhdes de novos casos diagnosticados globalmente em 2020, sendo um fator de risco
bem estabelecido na literatura por estudos que confirmam essa associacdo, além de ser aceita
pela Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Céncer (IARC - Organizacdo Mundial da
Satde).2° O alcool é o maior fator de risco modificavel para o cancer de mama, especialmente
em mulheres. H& uma estimativa de que quase 10% de todos o0s Obitos por essa doenca estejam
ligados ao consumo dessa substancia. Embora seja um risco baixo para uma preocupagéo
alarmante na sociedade, estudos recentes mostraram que mesmo niveis menores de alcool

podem também ser responsaveis pelo desenvolvimento do cancer,** pois o risco neoplasico é
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de forma dose-dependente. A associagdo positiva entre eles esta descrita em mais de 100

estudos.!®

Logo, mulheres que bebem muito tém um risco de 60% de chance maior de desenvolver a
neoplasia de mama em relagdo as que ndo bebem. Além disso, descobriu-se que o consumo de
alcool em niveis baixos, diferente do pensamento do passado que eram considerados “seguros”,
aumenta significativamente o risco do cancer. Segundo a OMS, a recomendacao € que as
pessoas limitem a ingestdo para reduzir o risco.'®* H& um aumento de 7-10% no risco de
desenvolver o cancer de mama a cada bebida alcoolica padrdo consumida diariamente, sendo
350 ml de cerveja, 150 ml de vinho ou 45 ml de bebidas destiladas.!” Sobre a concentragdo do
alcool nas respectivas bebidas, um estudo realizado pelo Hospital Israelita Albert Einstein

destacou as seguintes relagdes. 18

Quadro 1 — Unidades de alcool em cada dose de bebida. Setembro, 2024. Salvador, BA.

BEBIDA VOLUME TEOR QUANTIDADE DE ALCOOL GRAMAS DE DOSE 1D =
ALCOOLICO (VOLUME X TEOR ALCOOL (VOLUME 14g
ALCOOLICO) DE ALCOOL X 0,8*)
Vinho tinto 150ml 12% 18ml 14,49 1
1 lata de 350ml 5% 17,5ml 14g 1
cerveja
Destilado 40ml 40% 16ml 12,89 1
(*) A quantidade de &lcool em gramas é obtida a partir da multiplicagdo do volume de é&lcool contido na bebida pela densidade do &lcool
(d=0,8).

Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein. 8

Comparacao entre bebedores de alcool e ndo bebedores no estudo de caso-controle Women’s
CARE Study mostrou que os bebedores eram mais jovens, no periodo da pré-menopausa, de
etnia branca e sem comorbidades, e normalmente o cancer era mais localizado ou estrogénio
receptor. Embora o estudo tenha fortificado a ideia de que o alcool potencializa o risco de
neoplasia mamaria, ndo foi possivel descartar a confusdo residual como explicagdo para 0s

resultados do efeito protetor observado no consumo de vinho.*®

Apesar da associacdo bem concretizada na literatura, € importante destacar que existem ainda
controversias sobre a associacao entre consumo de alcool e a influéncia na neoplasia maméria.
Alguns estudos primérios encontraram uma relagdo positiva, enquanto outros rejeitaram

qualquer associacao. Varios pesquisadores conduziram diferentes estudos de meta-analises para
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resolver essa controveérsia. Pelo fato de muitos estudos terem a quantidade de gramas ingeridas
por autorrelato, o seu consumo pode ser subnotificado, muitas vezes, devido ao seu forte
estigma social. Tais erros de classificagdo nos relatérios de consumo de alcool pode levar a
estimativas tendenciosas do efeito do consumo de alcool no cancer de mama, explicando os

resultados contraditorios mencionados acima.?®

Portanto, a motivacdo para a mudanca comportamental de estilo de vida esta relacionada,
principalmente, & compreenséo dos riscos do alcool para a satide.!” Contudo, a conscientiza¢o
dos maleficios do etanol sérico nas glandulas mamaérias ainda é muito baixa na sociedade.?! Isto
sugere que muitas mulheres podem ndo estar conscientes que seu nivel de consumo de alcool

seja um fator de risco importante para o desenvolvimento de cancer de mama.’

3.3. Influéncia do alcool no tumor estrogénio receptor

Os canceres hormonios dependentes incluem cancer de prostata e testiculos em homens e cancer
de mama, ovario e endométrio nas mulheres. Os hormdnios esteroides sexuais androgeno,
estrogénio e progesterona, sdo os principais moduladores do desenvolvimento normal e da
manutencdo desses 6rgdos, bem como de doencas malignas. ConcentracBes aumentadas de
estrogénios circulantes e androgenos tém sido relacionados a um maior risco de cancer
hormonio dependente.?? O alcool, nesse caso, é um fator procarcinogéneo, pois aumenta as
concentragdes circulantes dos hormdnios esteroides e atua também nos seus receptores. Apos
diversos estudos na literatura, a relacdo da ingestdo do alcool com o risco de desenvolver cancer
de mama esta bem estabelecido no mundo cientifico.?®> Em contrapartida, esta associacio é
menos clara para outros canceres dependentes de hormonios e merece investigacao prospectiva

adicional .2

Como citado, ha uma associacdo entre o consumo de alcool e 0 aumento da concentracdo
sanguinea dos hormonios sexuais femininos tanto na pré-menopausa, quanto na pos-
menopausa. Junto a isso, o alcool ainda é mais fortemente ligado aos canceres sensiveis aos
hormdnios do que subtipos insensiveis a horménios. Acredita-se que 0os mecanismos de acdo
para o aumento dos hormonios nas mulheres sdo a maior aromatiza¢do, 0 comprometimento da
metabolizacdo do estrogénio no figado e, ainda, a estimulacio esteroidogénese adrenal.?* A
epidemiologia genética na pesquisa do cancer de mama pode ser usada para elucidar as vias
moleculares envolvidas e definir subpopulagbes de mulheres mais suscetiveis a doenca

relacionada ao alcool. O estudo dinamarqués de coorte prospectivo “Dieta, Cancer e Saude”
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(DCH), mostrou que portadores de alelos variantes do PPARG2 Pro12Ala (rs1801282) teve um
risco aumentado de 20% em desenvolver cancer de mama por 10g de ingestéo alcdolica diaria,
enquanto, quando ndo encontrado, o cancer de mama nao foi suspostamente relacionado a

substancia.?®

Ademais, o alcool, a partir dos seus efeitos sobres 0os hormonios femininos, também influencia
na densidade mamaria. Os estudos baseados nas mamografias laudadas de acordo com o0s
critérios BI-RADS entre os anos 2006 e 2013 em Sao Francisco (EUA) sugeriram que a
substancia pode aumentar parcialmente o risco de cancer de mama ao aumentar o tecido
fibroglandular. No entanto, devido a poucos estudos especificos para mensurar a densidade
mamaria, estudos futuros devem ser realizados para quantificar os niveis de alcool responsaveis

por essas mudangcas estruturais propensas ao desenvolvimento do cancer de mama.?®
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho de estudo:

Trata-se de um estudo com o desenho de uma Revisdo Sistemética, baseado no protocolo
Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).?

4.2. Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais publicados de janeiro de 2014 a abril de 2024, que
analisaram a associacao entre a bebida alcoolica e o desenvolvimento do cancer de mama,
escritos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram excluidos os artigos que possuiram
uma tematica discordante da proposta nesse trabalho, revisfes sistematicas, relatos de caso e

séries de caso.

4.3. Fontes para coleta de dados

As plataformas escolhidas para realizar a coleta de dados foram PubMed, Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS),
Cochrane, Clinical Trials e Embase. A busca se iniciou em agosto de 2023, se estendeu até
abril de 2024.

4.4. Estratégia de busca

A busca foi baseada na pergunta formulada de acordo com a estratégia Patient/ Problem,
Intervention, Comparison and Outcome (PICO), no qual os pacientes sdo pessoas consumidoras
de bebida alcdolica (P), a intervencdo € o desenvolvimento do cancer de mama (1), no qual
compara-se com pessoas que ndo sdo consumidoras de alcool (C), em busca de saber a
influéncia da substancia no risco de uma neoplasia mamaria (O). As buscas ocorreram em
plataformas eletronicas utilizando os operadores booleanos. A formulagéo da pergunta “O que
a literatura cientifica tem discutido sobre o consumo de alcool e o aumento do risco de
desenvolver cancer de mama?” também seguiu o protocolo PRISMA e gerou para a pesquisa:
(cancer) OR (breast cancer) AND (alcohol). Além dessa estratégia de busca, ha aquelas

referéncias encontradas manualmente a partir dos artigos selecionados.

4.5. Selecéo dos estudos
Os estudos foram pré-selecionados, inicialmente, pela leitura dos titulos e resumos, por dois
revisores independentes, no qual ndo tiveram acesso um ao outro durante essa etapa de

execucdo da revisdo. Apoés a finalizacdo dessa etapa, os estudos foram lidos na integra para
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assegurar os critérios previamente estabelecidos. As discordancias de selecdo foram resolvidas

pela consulta de um terceiro revisor experiente.

4.6. Processo de coleta de dados

A extracgdo foi feita a partir da leitura integral dos estudos, incluindo registro de autores, pais e
ano do estudo. Os revisores também analisaram em qual revista cientifica foram publicados, 0s
desenhos de estudo, os tamanhos da amostra e o objetivo de cada artigo. Dados importantes e

as variaveis foram extraidos e armazenados em um formulario no programa Microsoft Excel.
4.7. Itens de dados

As variaveis de interesse sdo a quantidade de ingestdo de alcool diaria, o tipo de bebida
alcoolica, a relagdo entre o tempo de consumo e o desenvolvimento do cancer de mama e sua
classificacdo quanto ao tumor estrogénio receptor. Tais variaveis também foram avaliadas pelo

outro autor.
4.8. Avaliacdo dos riscos de viés metodoldgico

Seguindo o protocolo PRISMA, alguns mecanismos foram utilizados para avaliar a qualidade
metodoldgica e risco de viés dos estudos selecionados. Eles foram utilizados por dois revisores
independentes, que fizeram a anélise de forma individual e sem comunicac&o. Para os estudos
de coorte, o Joanna Briggs Institute (JBI) Checklist for Cohort Studies,?® enquanto para os
estudos de caso-controle, 0 JBI Checklist for Case Control Studies.?® Esses checklists consistem
em instrumentos para a analise de vieses nos seguintes dominios: selecdo dos pacientes,
comparabilidade dos grupos no estudo, métodos para mensuracdo da exposicao, identificacao
dos vieses e uso de estratégias para lidar com estes, métodos para avaliacdo dos desfechos,
tempo de seguimento adequado, estratégias adotadas para minimizar a perda de follow up e

adequacdo da analise estatistica.

4.9. Métodos de sintese
Os dados foram tabulados e armazenados em planilha no programa Microsoft Excel, criada
pelos autores exclusivamente para esse fim. Posteriormente houve o processamento dos dados

para a apresentacdo de forma descritiva.

4.10. Consideragdes éticas
O estudo ndo imprime necessidade de submissdo ao CEP, por se tratar de uma revisao
sistematica, de acordo com a definicdo da Resolucdo 466/12 do CONEP/CNS.
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5. RESULTADOS

5.1. Identificacéo e selecdo dos estudos

Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo obtidos nesse periodo, obteve-se um namero (n) total
de 567 artigos, sendo 189 pela plataforma PubMed; 39 artigos pela plataforma Clinical Trials;
325 pela plataforma MEDLINE; 12 pela plataforma LILACS, 2 artigos pela plataforma Embase
e 0 pelas plataformas SciELO e Cochrane. O detalhamento do processo de selecdo para esta

revisdo esta representado na Figura 1.

Figura 2 - Fluxograma de selecdo dos estudos. Marc¢o, 2024. Salvador, BA.
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Fonte: Préprio autor

5.2. Analise da qualidade metodoldgica dos artigos
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Conforme mencionado no subtopico da Metodologia, os estudos de coorte foram analisados

com base no JBI Checklist for Cohort Studies,?® enquanto os estudos de caso-controle segundo

0 JBI Checklist for Case Control Studies.?® Todos os artigos tiveram sua qualidade

metodologica acima do padrdo minimo de 70% dos critérios preenchidos. O detalhamento dessa

analise esta demonstrado nos Quadros 2 e 3.

Quadro 2 - Lista de verificacdo de avaliacdo critica da Joanna Briggs Institute (JBI) para

estudos de caso controle. Abril, 2024. Salvador, BA.

Itens Avaliados

1. Os grupos foram comparaveis além da
presenca de doenca nos casos ou da auséncia
de doenga nos controles?

2. Os casos e controles foram combinados
adequadamente?

3. Foram utilizados os mesmos critérios para
identificacdo de casos e controles?

4. A exposicao foi medida de forma
padronizada, vélida e confiavel?

5. A exposicao foi medida da mesma forma
para casos e controles?

6. Foram identificados fatores de confusédo?

7. Foram indicadas estratégias para lidar com
fatores de confusdo?

8. Os desfechos foram avaliados de forma
padronizada, valida e confiavel para casos e
controles?

9. O periodo de exposicao de juros foi longo o
suficiente para ser significativo?

10. Foi utilizada analise estatistica adequada?

Vargas,
et al*®

Portela,
et al®!

Strumylaite
, etal®

Vieira,
et al®®

Takizawa
et al®

Fonte Legenda: S=sim; N=n&o; /=impreciso; NA=n4o se aplica.

Quadro 3 - Lista de verificagdo de avaliacdo critica da Joanna Briggs Institute (JBI) para
estudos de coorte. Abril, 2024. Salvador, BA.




Itens Avaliados Bayona, et al * Park, et al % Wang, et al ¥

1. Os dois grupos sao semelhantes e S S S

recrutados da mesma populacéo?

2. As exposi¢des foram mensuradas da S S S
mesma forma nos grupos com exposicao e

sem exposicao?

3. A exposicao foi medida de maneira S S S

valida e confiavel?

4. Foram identificados fatores de S S S
confusao?
5. As estratégias para lidar com fatores de S S S

confusao foram declaradas?

6. Os participantes estavam livres do S S S
desfecho no inicio do estudo (ou no

momento da exposi¢éo)?

7. Os resultados foram medidos de S S S

maneira valida e confiavel?

8. O tempo de acompanhamento relatado S S S
foi suficiente para ocorréncia dos

resultados?

9. O acompanhamento foi completo, e se S N S
ndo, as razdes para perda de seguimento

foram descritas e exploradas?

10. Estratégias para perda de seguimento N

foram usadas?

11. Foi utilizada a anélise estatistica S S S

apropriada?

Fonte Legenda: S=sim; N=ndo; '=impreciso; NA=n&o se aplica.
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5.3. Caracteristicas gerais dos estudos analisados

As caracteristicas dos artigos selecionados estdo descritas no Quadro 4. O periodo no qual eles
foram publicados foi entre os anos de 2014 e 2021. Eles sdo originados de 3 continentes, sendo
0 Brasil®'?® e os Estados Unidos®?*¢%" com mais publicacdes. Houve um predominio do estudo
observacional caso-controle (5 artigos). Os estudos analisados agregam uma amostra de
306.204 participantes, sendo que os estudos de coorte prospectivo somam 96,6% da amostra.



Quadro 4 - Caracteristicas gerais dos estudos. Maio, 2024. Salvador, BA.

AUTOR /ANO

PAIS DE PUBLICAGAO

JORNAL DE
PUBLICACAO

TITULO

DESENHO DE
ESTUDO

AMOSTRA

Vargas, et al ¥/ 2021

Portela, et al 3/ 2017

Strumylaite, et al %/ 2015

Vieira, et al %/ 2018

Takizawa, et al 3/ 2018

Bayona, et al %/ 2020

Park, et al ¢/ 2014

Wang, et al ¥/ 2015

Reino Unido

Brasil

Estados Unidos

Brasil

Japéo

Espanha

Estados Unidos

Estados Unidos

British Journal of Cancer

Mastology

Journal Plos One

Asian Pacific Journal of
Cancer Prevention

The Tohoku Journal of
Experimental Medicine

Journal Nutrients

International Journal of
Cancer

Springer Science+Business
Media

Trajectories of alcohol consumption
during life and the risk of developing
breast cancer

Association between alcohol
consumption and breast cancer
development: a case-control study

The Association of Low-To-Moderate
Alcohol Consumption with Breast
Cancer Subtypes Defined by
Hormone Receptor Status

Alcohol Consumption as a Risk
Factor for Breast Cancer
Development: A Case-Control Study
in Brazil

Alcohol Consumption and Breast
Cancer Risk According to Hormone
Receptor Status in Japanese Women:

A Case-Control Study

Binge Drinking and Risk of Breast
Cancer: Results from the
SUN( ‘Seguimiento Universidad de
Navarra’) Project

Alcohol consumption and breast
cancer risk among women from five
ethnic groups with light to moderate
intakes: the Multiethnic Cohort Study

Alcohol Consumption and Risk of
Breast Cancer by Tumor Receptor
Expression

Estudo de caso-
controle

Estudo de caso-
controle

Estudo de caso-
controle

Estudo de caso-
controle

Estudo de caso-
controle

Estudo coorte
prospectivo

Estudo coorte
prospectivo

Estudo coorte
prospectivo

1278 casos e 1 278 controles

69 casos e 71 controles

585 casos e 1 170 controles

406 casos e 1 100 controles

1 256 casos e 2 933 controles

104 932 pacientes analisados

85 089 pacientes analisados

106 037 pacientes analisados

Fonte: Préprio autor
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5.4. Objetivos e variaveis dos estudos especificos

Dentre os artigos analisados, a faixa-etaria foi entre 20 e 90 anos. As principais variaveis
estudadas foram menarca, primigesta, menopausa, hormoénios estrogénio e progesterona,
raca/etnia e tipo, quantidade e frequéncia do uso de bebida alcdolicas. Em relagéo os principais
desfechos, 7 estudos apontaram a relacéo da ingestao de &lcool e o desenvolvimento do cancer
de mama como positivo,332-3" no entanto um estudo ndo mostrou nenhuma associagio.* A
menopausa foi a variavel que mais impactou no desfecho. As caracteristicas estdo descritas no
Quadro 5.



Quadro 5 — Objetivos e varidveis dos estudos especificas.

Maio, 2024. Salvador, BA.

AUTOR/ANO

OBJETIVO

IDADE/FAIXA ETARIA

VARIAVEIS ANALISADAS

PRINCIPAIS DESFECHOS

Vargas, et al %/ 2021

Portela, et al 3%/ 2017

Strumylaite, et al %%/ 2015

Vieira, et al %/ 2018

Comparar a influéncia de trajetdrias
distintas do consumo de alcool ao longo
da vida de uma mulher no
desenvolvimento do cancer de mama
(CM).

Identificar a associa¢do do consumo de
alcool com o desenvolvimento de cancer
de mama em uma populagéo de pacientes

de Salvador, Bahia.

Explorar a associacéo de niveis baixos a

moderados do consumo de &lcool com o

risco do cancer de mama definidos pelos

subtipos do status do receptor hormonal
tumoral.

Investigar a associacdo entre consumo de
alcool e cancer de mama em um pais em
desenvolvimento.

Entre 18 e 70 anos

N&o informado no artigo

Entre 28 e 90 anos

Entre 20 e 70 anos

Idade, nivel educacional, altura e peso,
histérico médico pessoal (com especial
énfase em antecedentes obstétricos e
ginecoldgicos), incluindo estado da
menopausa, idade da menarca, nimero de
filhos, idade do primeiro parto, uso de
horménio terapia de reposicgao e
diagnoéstico prévio de doenca de mama
benigna; histdria ocupacional, histéria
familiar de cancer de mama, atividade
fisica durante no ano anterior, tabagismo,
dieta alimentar e ingestéo alcéolica.

Frequéncia, tipo e quantidade da ingestéo
alcoolica, histérico familiar de cancer de
mama.

Histérico médico, altura e peso, historico
familiar de cancer, historico reprodutivo,
estilo de vida, frequéncia, tipo e
quantidade da ingestéo alcéolica.

Antecedentes médicos pessoais, estilo de
vida, historico familiar de cancer de
mama, idade, grupo étnico, IMC,
menarca, duracéo do fluxo menstrual,
intervalo do ciclo menstrual, paridade,
idade da primeira gravidez,
amamentacao, idade da menopausa, nivel
de consumo de alcool.

As descobertas do estudo indicam
que quanto mais alcool é consumido
ao longo da vida, maior o risco de
cancer de mama, especialmente em
mulheres pés-menopausicas.
Mulheres que comegaram a consumir
alcool na adolescéncia (>5g/dia),
continuaram a consumir quantidades
semelhantes ou mais durante a idade
adulta e apresentaram grande
influéncia no CM.

O atual estudo ndo encontrou relagdo
entre o consumo de alcool e o cancer
de mama.

A associagao entre niveis baixos a
moderados de ingestdo de alcool e o
risco de cancer de mama diferem de

acordo com o status do receptor

hormonal tumoral, com um forte

risco demonstrado para cancer de

mama positivo para receptor de
estrogénio. Os resultados mostram
ainda cancer de mama positivo para
receptor de alcool/estrogénio difere

de acordo com o estado da
menopausa.

O consumo regular de &lcool por
mulheres com ciclo menstrual
normal aumenta o risco
de cancer de mama, em contraste
com aquelas mulheres que ja
entraram na menopausa.
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AUTOR/ANO OBJETIVO

IDADE/FAIXA ETARIA

VARIAVEIS

PRINCIPAIS DESFECHOS

Este estudo de caso-controle investigou a
associagdo do consumo de alcool com o
risco de cancer de mama de acordo com
o status do receptor de estrogénio e do
receptor de progesterona (ER/PgR) em
mulheres japonesas.

Takizawa, et al */ 2018

Auvaliar o impacto do consumo episédico
excessivo e o subsequente risco do
cancer de mama, incidéncia em uma
coorte mediterranea de meia-idade de
graduados universitarios.

Bayona, et al %/ 2020

A associagao entre consumo de alcool
e risco de cancer de mama na pés-
menopausa em uma grande populagao
multiétnica composta em grande parte de
mulheres que nunca beberam alcool ou o
fizeram apenas moderadamente.

Park, et al %%/ 2014

Acima de 30 anos

N&o informado no artigo

Entre 45 e 75 anos

Antecedentes médicos pessoais e
familiares de cancer e outras doengas,
altura, peso, estilo de vida, incluindo

ingestdo de alcool, dieta, tabagismo,
atividade fisica, ocupacéo, historias
menstruais e reprodutivas e histdria de
uso de contraceptivos orais (ACO) e
outros usos de horménios femininos
exdgenos. Itens relacionados a referéncia
0 estatuto social e a area de residéncia
também foram incluidos.

Altura, histéria familiar de mama cancer,
habito de fumar, exposigdo ao tabaco ao
longo da vida (anos-mago), idade da
menarca, estado da menopausa, historia
obstétrica, amamentacéo ao longo da
vida, terapia de reposicdo hormonal, nivel
educacional, atividade fisica, consumo de
alcool, adesdo ao tradicional Pontuacéao
da Dieta Mediterranea (0-8 pontos),
ingestdo total de energia, indice de massa
corporal (IMC), consumo de bebidas
acucaradas e assistir TV (h/d).

Tipo, quantidade e frequéncia da ingestdo
alcoolica, fatores demogréaficos, medidas
antropomeétricas, outros fatores de estilo

de vida, uso de medicamentos, histéria
médica e, para mulheres, histdria
reprodutiva.

O presente estudo de caso-controle
mostra que a ingestéo de alcool néo
teve efeito geral sobre o risco de
cancer de mama para qualquer status
de receptor hormonal concordante
(ER+/PgR+, ER—/PgR—), enquanto
uma associacéo inversa foi
observada entre a ingestéo de alcool
e o risco de cancer de mama dos
subtipos (ER+/PgR—, ER—/PgR+).
Em termos do estado da menopausa,
esta associagao inversa com a
ingestdo de alcool foi encontrada
apenas para RE+/ Cancer PgR—,
apesar de os casos com ER+/PgR—
tendia a ser mais velho.

Nesse estudo de Coorte, um habito
de consumo excessivo de alcool
estava diretamente associado a um

maior incidéncia de cancer de
mama. O risco de cancer de mama na
pré-menopausa aumentou
acentuadamente para mulheres na
categoria de consumo excessivo de
alcool.

O consumo moderado de &lcool
aumenta o risco de cancer de mama
na p6s-menopausa. O consumo leve
também pode estar associado a um
risco mais elevado e que o efeito do

alcool se mantém geralmente em

quatro grupos étnicos, afro-
americanos, nipo-americanos, latinas
e brancos, mas ndo em nativos
Havaianos, independente do status
do receptor hormonal.
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AUTOR/ANO

OBJETIVO

IDADE/FAIXA ETARIA VARIAVEIS

PRINCIPAIS DESFECHOS

Wang, et al ¥/ 2015

Avaliar o consumo de alcool e risco de
cancer de mama por Vvarios receptores
hormonais, individualmente e
simultaneamente, no Nurses’ Health
Study (NHS) coorte.

Tipo, quantidade e frequéncia da ingestdo
alcdolica, dieta, idade da menarca, idade
do primeiro nascimento, paridade,
histéria familiar de cancer de mama,
diagnéstico de cancer benigno doenga da
mama, peso, tabagismo, estado da
menopausa e homens uso de terapia
hormonal.

Entre 30 e 55 anos

A associacdo entre alcool e o risco
de cancer de mama variou
significativamente de acordo com
cada um dos quatro marcadores
tumorais avaliados (ou seja, AR, ER,
PR e IR). No entanto, a avaliacdo do
efeito conjunto do andrégeno e do
estrogénio sugerem uma possivel
interacdo bioldgica entre

esses dois caminhos.

Fonte: Préprio autor
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5.5. Tipo, quantidade e frequéncia da ingestéo alcoolica

Os tipos de bebidas mais comuns foram vinho, cerveja e destilados. A quantidade foi dividida
em relacdo aos gramas de alcool ingerido por dia ou semana. Enquanto para a frequéncia foi
descrito desde “ndo bebedores a alto consumo”, que variou de mais de 4-7 bebidas por dia ou

30g por dia. As caracteristicas dos artigos estdo descritas no Quadro 6.



Quadro 6 — Tipo, quantidade e frequéncia da ingestdo alcoolica. Maio, 2024. Salvador, BA.

AUTOR/ANO

TIPO

QUANTIDADE

FREQUENCIA

Vargas, et al %/ 2021

Portela, et al 3%/ 2017

Strumylaite, et al %/ 2015

Vieira, et al %/ 2018

Takizawa, et al 3/ 2018

Bayona, et al %/ 2020

Park, et al %/ 2014

Wang, et al ¥/ 2015

Vinho (tinto, branco, rosé), tipo vermute
alcoois (xerez, vinhos secos), cerveja, cidra, cava e
destilados de alta qualidade bebidas espirituosas
(40°, como brandy, gin, rum, whisky, vodka e
tequila).

Cerveja, vinho, uisque, vodka.
Destilados (vodka, conhaque, licor e etc.), vinho e
cerveja.

Cerveja, vinho e licor.

Saqué japonés, destilados japoneses (shochu),

cerveja, uisque, vinho.

Vinho tinto, vinho ndo tinto, cerveja e destilados.
Vinho branco, vinho tinto, cerveja e licor.

Cerveja, vinho e licor.

<5 (baixo), 5-15¢g (moderado) e >15¢g/dia
(elevado).

Ingestédo > ou < 10g/dia.

0, <5, >5 bebidas por semana (destilados 32ml,
vinho 120ml, cerveja 250ml). 1 bebida = 10g de
alcool.

N&o informado no artigo.
0g, <5g, 5-15g, 15-30g e >30g de alcool por dia
(180 ml de saqué japonés = 22,8g de alcool).
N4o informado no artigo.

Leve (5 a 9.9 gramas de alcool) e moderado (14

gramas de alcool) por dia.

12,8 g de alcool por cerveja, 11,0 g por taca de
vinho e 14,0 g por porc¢do de licor.

Entre “nunca ou menos de uma vez por més” a
“seis ou mais vezes por dia”.

Uma vez na semana, duas vezes na semana, trés ou
mais vezes na semana.

Nunca, uma vez a cada dois meses, 1-3 vezes por
més, uma vez por semana, 2—3 vezes por semana,
4-6 vezes por semana, todos os dias.

Abstémios, consumidores ocasionais, bebedores
regulares — 3 a 4 vezes por semana.

Nunca, ocasionalmente, 1-2 vezes por semana, 3-4
Vezes por semana e 5-7 vezes por semana.

Nenhum, 1-2 bebidas/dia, 3-5 bebidas/dia, 6-9
bebidas/dia, 10-14 bebidas/dia € >15 doses.

Né&o bebedores (0 g/dia), 0,1-4,9 g/dia, 5-9,9 g/dia,
10-14,9 g/dia, 15-29,9 g/dia e >30 g/dia.

0Og/dia, >0-<5g/dia, 5-<10g/dia, 10-<20g/dia, 20-
<30g/dia, >30g/dia.

Fonte: Préprio autor




5.6. Influéncia do consumo de alcool

Foram apresentados por 7 estudos®>*>*" dados em que o alcool aumenta o risco de cancer de
mama. Desses artigos, 1 apontou que a relacdo positiva dependia do tipo de receptor hormonal

da mulher.®* Enquanto outro mostrou que o aumento ndo foi significativo.®® Apenas 1 artigo

ndo mostrou essa relagdo.®! As caracteristicas estdo descritas no Quadro 7.

Quadro 7 — Influéncia do consumo de alcool. Maio, 2024. Salvador, BA.

AUTOR/ANO

INFLUENCIA DO CONSUMO DE ALCOOL

Vargas, et al */ 2021

Portela, et al 3%/ 2017

Strumylaite, et al %/ 2015

Vieira, et al ¥/ 2018

Takizawa, et al 3/ 2018

Bayona, et al ¥/ 2020

Park, et al %/ 2014

Wang, et al ¥/ 2015

Tomar nenhum ou baixo consumo ao longo da vida tem baixa associagdo ao cancer de mama.
Aqueles que gradualmente passaram de baixo para moderado nivel de consumo de &lcool na idade
adulta, mas nunca tendo um consumo elevado, possuem menor risco de CM do que aqueles que
passaram de um consumo moderado de &lcool na adolescéncia para um nivel mais elevado de
consumo na idade adulta, nunca tendo um baixo nivel de consumo de &lcool ou aqueles que
mantiveram um consumo elevado ao longo da vida. Esses resultados sugerem que um maior
consumo de alcool acumulado ao longo da vida, maior o risco de CM, contudo, o consumo de
alcool durante a adolescéncia pode influenciar uma protecdo no CM, nesse estudo particularmente,
a maioria das mulheres (80%) deram a luz nesse periodo, sendo assim menos vulneravel a
carcinogenicidade do alcool por efeitos protetores dos horménios.

Foi identificado um efeito protetor na ingestdo moderada da ingestdo de vinho (<1 dose/dia),
sugere-se o efeito nocivo do alcool ser parcialmente diminuida devido aos agentes antioxidantes
da uva presente na bebida. Este estudo ndo encontrou nenhuma relagdo com o consumo entre 0s
periodos da vida: idade adulta ou juventude. Além disso, ndo foi encontrado dados que sugerissem
que o efeito do alcool seja acumulativo ao longo do tempo.

Um aumento significativo nas chances de cancer de mama esta associado ao aumento da ingestdo
de alcool. Em relacéo aos que ndo beberam por 10 anos, os consumidores de 5 bebidas/semana o
OR foi de 1,75 (95% CI: 1.21-2.53) e para os consumidores de >5 bebidas/semana o OR foi de
3,13 (IC 95%: 1,81-5,43; tendéncia P < 0,001). O risco foi aumentado para mulheres na pés-
menopausa.

Mulheres com ingestdo de alcool ha 10 anos ou mais de <50 anos de idade tinha um risco trés
vezes maior de desenvolver mama cancer (OR 3,0; IC 95% 1,2-7,6). Naquelas mulheres >50 anos,
ndo houve associagdo estatisticamente significativa (OR 0,8; IC 95% 0,2-3,3). Neste estudo, o
risco de desenvolver cancer de mama foi 3,9 maior entre os bebedores regulares.

O consumo de alcool tem relagdo com o cancer de mama a depender do subtipo de receptor
hormonal da mulher. Para os subtipos de receptores concordantes, nenhuma associagdo foi
observada entre o consumo de alcool e o risco de cancer de mama. Por outro lado, hd uma
associagdo positiva nos receptores discordantes. O estudo ainda ndo revelou relagéo entre a
frequéncia do consumo de alcool e 0 CM. Esses dados foram encontrados mesmo apos calcular o
ORs de ingestdo pesada > 50,0 g por ocasido e > 30,0 g por dia.

A cada aumento de 10 g no consumo diario de élcool, o risco relativo estimado aumenta 3%.
Embora esta associagdo ndo tenha sido estatisticamente significativa (HR = 1,03; IC 95%: 0,78-
1,36).

Em comparagio com as que ndo bebem, as mulheres que ingerem >5 g de alcool por dia
apresentam um aumento no risco de cancer de mama. O grupo de maior ingestio de alcool (=30
g/d) apresentou um aumento de 53% no risco apds ajuste para potenciais confundidores.

O consumo de pelo menos 30g de alcool por dia (vs. nenhum consumo de alcool) foi associada a
um risco aumentado de cancer de mama (RR=1,41,95%CI1=1,16,1,72). No entanto, nenhum
risco significativo foi observado dentre os baixos a moderados consumidores de &lcool.

Fonte: Préprio autor

5.7. Consumo do alcool, cancer de mama e menopausa
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Foi apontado por 2 estudos®** um risco maior de desenvolver cancer de mama na ingestéo de
alcool na pré-menopausa e 2 estudos®*® também apresentaram dados consistentes para um
maior risco de CM em mulheres na pos-menopausa. 4 estudos®:323437 nio encontraram
nenhuma associacdo. Dentre os estudos, foi encontrado que tanto na pré-menopausa quanto na
p6s-menopausa o tipo de cancer de mama mais comum foi ER+/PgR-. Ndo houve nenhuma
evidéncia de interacdo em relagdo a menopausa para 0s receptores hormonais negativos (ER-
ou PR-) para o desenvolvimento do cancer de mama. As caracteristicas estdo descritas no
Quadro 8.

Quadro 8 — Consumo de alcool, cancer de mama e menopausa. Maio, 2024. Salvador, BA.

AUTOR/ ANO ASSOCIACAO COM A MENOPAUSA

» Uma associacédo positiva crescente entre o alcool e o risco cancer de mama foram
Vargas, et al %/ 2021 consistentemente observados, particularmente em pés-menopausa e para o subtipo
luminal HER2 negativo (70% dos casos).

Néo foi encontrada nenhuma associacéo entre o CM, alcool e menopausa.
Portela, et al %/ 2017

Na amostra geral, ndo encontramos interacéo significativa entre alcool e estado de

Strumylaite, et al %/ 2015 menopausa. Menopausa considerada > 45 anos.

L. - Menopausa considerada > 45 anos. Os dados ressaltam o papel do alcool em mulheres
Vieira, etal %/ 2018 na pré-menopausa, sugerindo que a associacao alcool-cancer de mama pode ser pelo
menos parcialmente mediado pela via do estrogénio.

. u A idade da menopausa variou entrou 48 e 54 anos. Néao foi encontrada nenhuma
Takizawa, et al *'/ 2018 associagao consistente sobre o cancer de mama, ingesto de alcool e menopausa.

O risco de cancer de mama na pré-menopausa aumentou acentuadamente para
mulheres na categoria de consumo excessivo de alcool. Os participantes do Projeto

Bayona, et al **/ 2020 SUN s#o relativamente jovens, o que pode explicar parcialmente a baixa incidéncia
de cancro da mama, especialmente de cancer de mama na pés-menopausa.

Nesta grande populagdo multiétnica, o consumo de alcool >5 g/dia foi relacionado a

um aumento do risco de cancer de mama na pés-menopausa. O risco aumentado com

" a ingestao de alto teor de alcool foi consistentemente encontrada em afro-americanos,

Park, etal */ 2014 nipo-americanos, latinos e brancos, mas ndo nativos havaianos, mulheres e pareciam
ser independentes do status de ER/PR.

o Mulheres na menopausa que nao faziam uso de alcool tinham menos probabilidade de
Wang, et al *'/ 2015 desenvolver cancer de mama. N&o houve uma tendéncia linear clara do consumo de
alcool e a chance de CM.

Fonte: Préprio autor

5.8. Consumo do alcool e a expressdo hormonal
A partir da analise dos artigos, 2 estudos®* ndo tinham dados sobre a relacdo da expressio
hormonal e o risco de cancer de mama. Apenas 1 estudo® ndo apresentou associagio

consistente. A maioria dos estudos®?:32343537 rglataram um risco aumentado para o cancer de
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mama de receptores hormonais positivos em relacdo aos negativos. As caracteristicas estdo

descritas no Quadro 9.

Quadro 9 — Expressdo hormonal e o cancer de mama. Maio, 2024. Salvador, BA.

AUTOR/ANO EXPRESSAO HORMONAL
Vargas, et al %/ 2021 Ha um aumento no risco de cancer de mama em tumores ER+/PR+.
Portela, et al %/ 2017 Né&o informado no artigo.

Receptores hormonais positivos (ER+ e PR+) apresentam um risco
. 2 maior de desenvolver cancer de mama. Enquanto no houve nenhuma
Strumylaite, et al **/ 2015 AV . .
evidéncia para os receptores hormonais negativos (ER- e PR-).

Vieira, et al %%/ 2018 Né&o informado no artigo.

O estudo demonstra um risco ligeiramente aumentado de cancer
ER+/PgR+ entre mulheres que consumiram alcool >15 g/dia. O risco
do tumor ER+/PgR- maior para mulheres na pré-menopausa (P = 0,01)
Nesta analise, ndo incluem a avaliagéo de risco para ER-/PgR+ devido
ao pequeno nimero de casos.

Takizawa, et al 3/ 2018

Ha uma associacédo consistente entre o consumo de alcool e tumores

Bayona, et al %/ 2020 com hormonios receptores positivos, enguanto uma associacao
inconclusiva ou nenhuma associagdo com tumores para receptores
hormonais negativos.

Néo foi encontrada nenhuma indicagéo de associagao entre o alcool e
o cancer de mama pelo status do receptor hormonal na populacéo do
estudo. Este achado sugere que a interagéo alcool e o desenvolvimento
do cancer de mama néo é totalmente explicada pela agcdo mediada do
estrogénio.

Park, et al %/ 2014

Ao considerar cada marcador tumoral separadamente, ndo foi
encontrada nenhuma heterogeneidade significativa do alcool e do risco
de céncer de mama. No entanto, com o aumento do alcool apareceu
positivamente associada um aumento no risco de AR+, ER+, ou PR+
Wang, et al ¥’/ 2015 cancer de mama, mas ndo AR—, ER—, ou PR— cancer de mama. Por
exemplo, cada incremento de 11g de alcool (aproximadamente uma
bebida) por dia foi associada a 10% o risco aumentado. Contudo, néo
houve relacdo dose-resposta aparente para 0 AR- cancer de mama.

Fonte: Préprio autor
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6. DISCUSSAO

O consumo de alcool é um fator de risco bem estabelecido para o cancer de mama. Esta
associacéo foi confirmada por muitos estudos epidemioldgicos e é aceita pela IARC.1® Dentre
os resultados encontrados nos estudos que compuseram a amostra dessa revisdo sistematica,
verificou-se divergéncia em alguns pontos quanto a influéncia cancerigena da substancia nas
glandulas mamarias. Dos 8 artigos selecionados, 7 estudos®*2237 trazem uma relago positiva
do alcool com o desenvolvimento do cancer de mama. No estudo de Vargas, et al*® afirmam
que o consumo de alcool na dose diaria >5g na idade precoce e que persista na fase adulta
aumentou significantemente as chances do CM. Embora estudos como de Strumylaite, et al *
e Vieira, et al 3 apresentem resultados semelhantes ao artigo anterior, para eles o efeito
cancerigeno do &lcool nas glandulas mamaérias é potencializado pelos horménios femininos e,
portanto, ao ciclo hormonal, e enquanto Portela, et al 3 ndo apresentaram evidéncias cientificas

gue sugerissem uma correlacéo.

Com relagdo & influéncia do alcool para o desenvolvimento do cancer de mama, o estudo de
Portela, et al 3! n4o encontrou dados que sugerissem que o efeito do alcool seja acumulativo ao
longo do tempo. Além do mais, foi observado um efeito protetor na ingestdo moderada de vinho
(<1 dose/dia), inferindo que o efeito nocivo do alcool fosse parcialmente reduzido devido aos
agentes antioxidantes presentes na uva da bebida. O artigo de Takizawa, et al * também n&o
sugeriu uma associacao positiva tdo clara entre o histérico de consumo de bebida alcoodlica e o
risco de cancer de mama mesmo apés calcular o ORs de ingestdo pesada (>50 g/dia) e por
ocasifo (> 30g/dia). Os outros 6 estudos 3032333537 gnontaram fortemente para uma relagio
cancerigena com o alcool. Na pesquisa de Vargas, et al * sugere-se que a substancia pode
acumular ao longo da vida, o que implica em uma maior chance de desenvolver o cancer em
consumidores de altas concentracfes que persistiram durante anos. O estudo defende ainda que
a ingestdo zero ou baixa ao longo da vida tem fraca associacdo com o CM, ideia igualmente

sustentada por Wang, et al.*’

Além disso, em Vieira, et al * foi observado que mulheres com menos de 50 anos apresentavam
um risco 3 vezes maior de desenvolver CM associada a ingestdo de alcool do que mulheres com
a idade superior. Esses dados ressaltam que a influéncia do alcool-cancer de mama em mulheres
na pré-menopausa pode ser, pelo menos, parcialmente mediada pela via do estrogénio, porém
ainda n4o muito clara na literatura. Estudos como o de Park, et al % afirmam que uma ingestio

diaria >5 g de alcool ja aumenta o risco do CM e, resultados semelhantes foram também
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encontrados na revisdo sistematica de Jun, et al. *® Segundo eles, ndo ha uma ingestdo segura
de consumo de &lcool, uma vez que desde o leve consumo tem uma dose-resposta ao tumor.
Contudo, os consumidores de &lcool pesado possuem um risco mais elevado.®® Esses dados
também foram comprovados no artigo supracitado, visto que o grupo no qual a ingestdo foi
maior (>30 g/d) apresentou um aumento de 53% no risco apds ajustes para potenciais variaveis
confundidoras.®® Tais conclusdes foram similares a do estudo de metanalise de Seitz et al, ** no
qual eles encontraram um aumento de 4% no risco de cancer de mama ingerindo até uma bebida
alcdolica por dia e esses riscos mais que dobram e podem se elevar até 50%, quando associados
ao consumo pesado da substéncia, bem como a um risco intrinseco de histérico familiar da

neoplasia.

Quanto a menopausa, foi a variavel que mais impactou no desfecho. O alcool é fortemente
ligado aos cénceres sensiveis aos hormonios, que incluem cancer de prdstata e testiculos em
homens e cancer de mama, ovario e endométrio nas mulheres.?? Somado a isso, acredita-se,
ainda, que os mecanismos de ac¢do sdo maiores para as mulheres, devido a maior aromatizacéo,
ao comprometimento da metabolizacdo do estrogénio no figado e a estimulagédo
esteroidogénese adrenal.?* Nos artigos de Vieira, et al 33 e Bayona, et al > associaram o cancer
de mama em mulheres na pré-menopausa, sendo o primeiro devido a influéncia parcial da via
do estrogénio * e o outro relacionado ao consumo excessivo da substincia.®® Por outro lado,
em Vargas, et al % vincularam o CM a mulheres na pds-menopausa, principalmente em
mulheres com obesidade ou sobrepeso, uma vez que estdo vinculados ao aumento da expressao
enzimatica da aromatase na mama e ao aumento da producdo local de estrogénio. Além disso,
a baixa quantidade de gordura corporal, serve como um fator protetor ao risco neoplasico, ja
qgue o utero ndo mais funciona produzindo hormdnios femininos e a principal fonte de
estrogénio na pds-menopausa seria o tecido adiposo. Enquanto no artigo de Park, et al * essa
associacdao com as mulheres na p6s-menopausa foi elencada na ingestdo superior a 5g/dia.

Porém, 4 estudos 31*23437 n3o encontraram nenhuma associagdo com a menopausa.

Referente a expressdo hormonal, varios aspectos do consumo de éalcool e o risco de desenvolver
cancer de mama ainda estdo em discussao cientifica. Entre eles estéo os efeitos do CM definido
pelo status do receptor do estrogénio (ER) e do receptor de progesterona (PR).3 Dentre os
estudos, 5 relataram um risco aumentado para 0 CM de receptores hormonais positivos
(ER+/PR+). 3032343537 Og tumores de hormdnios receptores negativos, apresentavam-se com
uma associagio inconclusiva ou negativa, principalmente pela falta de casos documentados.®

Outros estudos ndo indicaram nenhuma associagéo do etanol sérico e do cancer de mama pelo
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status do receptor hormonal na populagdo do estudo, o que sugere que o desenvolvimento
cancerigeno néo é totalmente explicado pela acdo mediada do estrogénio.>® Em suma, diferente
de outros 6rgdos, a carcinogénese mamaria € estimulada mesmo em niveis muito baixos de
etanol que ndo necessariamente afetariam outros tecidos. Logo, pequenas concentracfes de
alcool aumentam significativamente os estrogénios séricos, segundo a metanalise de Seitz, et

aI 39

As limitacOes desse estudo referem-se ao fato de a amostra ter sido composta por estudos
observacionais, em que houve a impossibilidade de inferir causalidade dos artigos revisados,
assim como a um viés de rememoracdo por causa da metodologia do uso de entrevista. Além
disso, nem todos o0s artigos apresentaram integralmente os pontos analisados nessa revisdo. No

entanto, a analise representou a melhor evidéncia disponivel para a teméatica no momento.

Como analisado em uma pesquisa de método misto no estudo de Sinclair, et al ¥, o
conhecimento das mulheres sobre o &lcool como um fator de risco modificavel é baixo e essa
falta de compreensao indica que as mulheres ndo estdo bem equipadas para avaliar sua propria
ingestdo de bebida alcéolica. O entendimento sobre os riscos exige dos profissionais da satde
um trabalho para incrementar uma mudanga cultural mais ampla em torno do uso do alcool.
Com esse entendimento, pesquisas futuras devem considerar os beneficios da abstencdo do
alcool ou de um consumo consciente sobre os maleficios dessa substancia cancerigena. Mais
estudos também sdo necessarios para entender a melhor forma de incorporar um héabito de
prevencdo, que inclua o fornecimento de informacdes claras, considerando que uma literatura
consolidada, enriquece argumentos para profissionais da saude alertarem a populacao e,

principalmente, as mulheres.
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7. CONCLUSAO

Apos a anélise dos estudos que integram a amostra dessa revisdo sistematica, foi possivel
verificar a existéncia de uma associacao positiva entre o consumo de bebidas alcoolicas e 0
risco de desenvolver cancer de mama. Os estudos apontaram que o uso do alcool ja é prejudicial
a partir da ingestdo superior a 5g/dia, uma vez que o tecido mamario € mais sensivel que outros
6rgdos do corpo, 0 que necessariamente uma dose pequena ndo causaria um dano neoplasico

em um local diferente.

Os autores destacam também que a ingestdo isolada do alcool ndo define o risco do cancer de
mama, ele depende de outras varidveis, como a menopausa € a expressdo hormonal. Esses
achados sdo imprescindiveis para corroborar a literatura sobre o tema que é de extrema
importancia, uma vez que tem um grande impacto na vida das mulheres que sdo circundadas

pela cultura social do consumo de alcool.
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