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O impacto da disbiose na progressao do cancer de mama
The impact of dysbiosis on breast cancer progression
El impacto de la disbiosis en la progresion del cancer de mama

Larissa Roque Monteiro de Castro'*, Gabriele Fialho Silveiral, Isadora Assis Caiado Fraga?, Luiza
Pimenta Lima Santos?, Paula Andrade Ferreira?, Adirson Monteiro de Castro®.

RESUMO

Objetivo: Avaliar e revisar a correlacdo imune da disbiose na progressao do cancer de mama (CM). Reviséo
bibliografica: A flora bacteriana contribui positivamente para as fungfes nutritivas, imunomoduladoras e
metabdlicas do organismo, entretanto possui um equilibrio que se interrompido pode resultar em
consequéncias sistémicas, incluindo efeitos pro-carcinogénicos. Existe relacdo comprovada do microbioma
intestinal em equilibrio e da manutencéo da salde do hospedeiro, ndo apenas por intera¢des locais, mas por
meio alteragBes metabdlicas sistémicas, com producdo de metabdlitos envolvidos na oncogénese ou na
supressdo tumoral, e por meio da modulacéo do sistema imune e dos processos inflamatérios. Os resultados
sugerem uma ligacéo entre disbiose e CM, podendo influenciar em implicacdes diagndsticas e terapéuticas.
Consideragdes finais: Dessa forma, a dishiose presente em diferentes tecidos é passivel de afetar outros
orgédos, e cada perfil pode afetar o sistema imune distintamente - ou exacerbando-o, ou suprimindo-o. No
entanto, ainda sdo necessarios estudos com maior enfoque na pesquisa sobre o perfil de disbiose de cada
paciente, para posteriormente, reconsiderar a analise no estadiamento do CM. Além disso, ha associagdo da
alteracao da microbiota propria do tecido mamario com o risco do desenvolvimento do CM, apesar de ndo se
saber ao certo o0 mecanismo.

Palavras-chave: Microbioma gastrointestinal, Cancer de mama, Disbiose.
ABSTRACT

Objective: To evaluate and review the immune correlation of dysbiosis in the progression of breast cancer
(CM). Bibliographic review: The bacterial flora contributes positively to the body's nutritional,
immunomodulatory and metabolic functions, however it has a balance that, if interrupted, can result in systemic
consequences, including pro-carcinogenic effects. There is a proven relationship between the intestinal
microbiome in balance and the maintenance of the health of the host, not only through local interactions, but
through systemic metabolic alterations, with the production of metabolites involved in oncogenesis or tumor
suppression, and through the modulation of the immune system and inflammatory processes. The results
suggest a link between dysbiosis and CM, which may influence diagnostic and therapeutic implications. Final
considerations: In this way, dysbiosis present in different tissues is likely to affect other organs, and each
profile can affect the immune system distinctly - either by exacerbating it, or by suppressing it. However, studies
with a greater focus on research on the dysbiosis profile of each patient are still needed, to later reconsider
the analysis on the staging of CM. In addition, there is an association between the alteration of the microbiota
specific to breast tissue and the risk of developing CM, although the mechanism is not known for certain.

Key words: Gut bacteria, Breast cancer, Dysbiosis.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar y revisar la correlacion inmunoldgica de la disbiosis en la progresion del cancer de mama
(MC). Revision bibliografica: La flora bacteriana contribuye positivamente a las funciones nutricionales,
inmunomoduladoras y metabdlicas del organismo, sin embargo tiene un equilibrio que, si se interrumpe, puede
resultar en consecuencias sistémicas, incluyendo efectos pro-cancerigenos. Existe una relacion probada
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entre el microbioma intestinal en equilibrio y el mantenimiento de la salud del huésped, no solo a través de
interacciones locales, sino a través de alteraciones metabolicas sistémicas, con la produccién de metabolitos
implicados en la oncogénesis o supresion tumoral, y mediante la modulacion de el sistema inmunolégico y los
procesos inflamatorios. Los resultados sugieren un vinculo entre la disbiosis y la MC, que puede influir en las
implicaciones diagndsticas y terapéuticas. Consideraciones finales: de esta manera, es probable que la
disbiosis presente en diferentes tejidos afecte a otros drganos, y cada perfil puede afectar al sistema
inmunolégico de manera distinta, ya sea exacerbarlo o suprimirlo. Sin embargo, aln se necesitan estudios
con un mayor enfoque en la investigacion del perfil de disbiosis de cada paciente, para luego reconsiderar el
andlisis sobre la estadificacion de la MC. Ademas, existe una asociacion entre la alteracioén de la microbiota
especifica del tejido mamario y el riesgo de desarrollar MC, aunque el mecanismo no se conoce con certeza.

Palabras clave: Microbioma gastrointestinal, Cancer de mama, Disbiosis.

INTRODUCAO

O microbioma - habitac@o do corpo humano por bactérias, virus e fungos - possui inimeras fungbes
importantes para a manutengdo da saude e para o surgimento de doencas. A coloniza¢do pelos micro-
organismos possui importante influéncia nos processos metabdlicos, no funcionamento do sistema
imunolégico, na producao de vitaminas e de algumas substancias que favorecem o funcionamento de diversos
orgaos e previnem o surgimento de algumas doencas (THOMAS S, et al., 2017; ARMSTRONG H, et al.,
2018). A situagdo de simbiose é observada quando existe equilibrio entre micro-organismos comensais e
patogénicos.

No entanto, cada individuo possui uma composi¢do microbiana particular, que sofre influéncia dos tipos
de bactérias adquiridas por transmissao vertical materna, pela composi¢ao genética do individuo, pela dieta,
pelo uso de medicamentos, pelas infec¢gbes intestinais e pelo estresse (ARMSTRONG H, et al., 2018).
Quando ocorre o desequilibrio da microbiota, com aumento das bactérias patogénicas e diminuicdo das
bactérias comensais, ocorre a situacéo de disbiose, que pode estar associado ao aparecimento de algumas
doencgas, muitas delas, associadas ao trato gastrointestinal, como doenca inflamatdria intestinal, sindrome do
intestino irritavel e constipacao e outras sistémicas como obesidade e diabetes ou autismo (THOMAS S, et
al., 2017).

O cancer de Mama € um carcinoma caracterizado por proliferacdo celular atipica com perda da
diferenciagdo celular (INCA, 2020). Em 2018, correspondeu a aproximadamente onze por cento dos novos
casos de cancer por ano ho mundo, em ambos 0s sexos e em todas as idades, comprovando a importancia
de estudos referentes a essa neoplasia (WHO, 2020). Existem diversos fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer de mama, como idade, fatores endécrinos e metabdlicos, histéria ginecoldgica
obstétrica, fatores comportamentais, ambientais e genéticos (INCA, 2020).

Mulheres a partir dos 50 anos de idade, que estiveram expostas ao estimulo estrogénico - enddgeno, por
menarca precoce e menopausa tardia, ou exdgeno, pelo uso de contraceptivos orais -, que fazem ingestao
de bebidas alcodlicas, tabagistas, acima do peso na pés-menopausa e que foram expostas a raios ionizantes,
sdo especialmente favoraveis a essa evolugdo. De acordo com INCA (2020), os fatores genéticos estao
associados com a mutacdo dos genes BRCAL1 e BRCA2, representando apenas cinco a dez por cento dos
totais de casos de céncer de mama. Em contrapartida, atividades fisicas, gestacdes bem-sucedidas e
lactacdo, séo fatores protetores para essa neoplasia.

Estudos recentes revelam que a microbiota exerce extrema influéncia na progressdo carcinogénica,
decorrente de efeitos metabdlicos e da sua acdo sobre os neutréfilos (YANG Y, et al., 2013). A simbiose
proporcionada pelo microbioma intestinal e os demais sistemas do corpo humano é um fator protetor para o
desenvolvimento de cancer, sendo a disbiose um fator indutor da progressédo do cancer de mama pela perda
da homeostase (YANG Y, et al., 2013). Além disso, no tecido mamario, a microbiota também é dependente
da alimentacdo e de fatores genéticos, sendo um modulador importante do risco e do desenvolvimento do
CM (XUAN C, et al., 2014; SHEFLIN AM, et al., 2014).
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Em relacéo as manifestacdes clinicas, o cancer de mama pode ser percebido em fases iniciais, na maioria
dos casos, por meio de nddulo fixo e, geralmente indolor, avermelhamento e retragdo da pele da mama,
alterac6es no mamilo, pequenos nédulos nas axilas ou no pescoco e/ou saida espontanea de liquido anormal
pelos mamilos (INCA, 2020). As manifestacdes devem ser sempre investigadas e avaliadas em relacéo ao
risco de se tratar de cancer de mama, visando a deteccéo e tratamento precoce.

Visando padronizar o rastreamento e o esclarecimento da populagéo, o Colégio Brasileiro de Radiologia e
Diagnéstico por Imagem (CBR), a Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM) e a Federacdo Brasileira das
Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), por meio da Comissdo Nacional de Mamografia
publicaram, em 2012, as recomendacfes para o rastreamento por imagem do cancer de mama no Brasil. Na
publicacéo, o rastreamento mamografico é recomendado anualmente para as mulheres entre 40 e 74 anos,
e nas mulheres acima de 75 anos apenas as que apresentam expectativa de vida maior que 7 anos (URBAN
LA, etal., 2012).

Entretanto, apesar da publicacdo em 2012, o Ministério da Saude (MS) e o Instituto do Cancer (INCA)
seguem as orientacBes da Organizacdo Mundial de Salde (OMS) referentes ao rastreamento mamogréfico,
determinando que seja ofertado para mulheres entre 50 e 69 anos, a cada dois anos, criando um debate
acerca da melhor faixa etaria para o rastreamento (INCA, 2020).

A divergéncia entre as idades para rastreamento € a principal diferen¢a das recomendac¢des para o rastreio
entre as associacbes médicas, que ocorre por levarem em consideragdo diferentes quesitos, fatores e
condicdes de saude (SILVA RC, 2012).

Para o diagndéstico um nédulo ou outro sintoma suspeito nas mamas deve ser investigado para
confirmacéo ou exclusdo do cancer de mama. Em relacdo a investigacao, além do exame clinico das mamas,
0s exames de imagem podem ser recomendados - mamografia, ultrassonografia ou ressonancia magnética.
No entanto, a confirmacédo diagnéstica apenas é realizada por meio da biépsia. A bidpsia consiste na retirada
de um fragmento do nddulo ou da lesdo suspeita por meio de puncdes - extracdo por agulha - ou de uma
pequena cirurgia. Dessa forma, o material retirado € analisado pelo patologista para a definicdo do diagnéstico
(INCA, 2020).

Em relagéo ao tratamento, nas ultimas décadas vém ocorrendo muitos avangos no conhecimento sobre
as variadas formas de apresentacao da doenga, das diversas terapéuticas disponiveis, e dos tratamentos
disponiveis para o cancer de mama (INCA, 2020). Dentre as op¢8es, pode optar por tratamento local - cirurgia
e radioterapia - ou por tratamento sistémico - quimioterapia, hormonioterapia e terapia hiolégica (consiste na
terapia alvo nos dias de hoje). Além disso, quando a doenca é diagnosticada no inicio, o tratamento possui
maior potencial curativo, j& no caso da doenca possuir metastases - quando o cancer ji se espalhou para
outros 6rgéos -, o tratamento busca prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida (INCA, 2020).

No entanto, o tratamento do cancer varia de acordo com o estadiamento da doenca, as caracteristicas
biolégicas do tumor e as condi¢cdes da paciente, como idade, menopausa, doencas preexistentes e
preferéncias. Apesar de ndo existir formas de prevenir diretamente o cancer de mama, estudos determinam
gue 30% dos canceres podem ser evitados com a adogdo de habitos saudaveis como atividades fisicas,
alimentacéo balanceada e saudavel, peso corporal adequado, interrupgéo do tabagismo, redugéo do etilismo
e reducdo do uso de hormdnios sintéticos (INCA, 2020).

A presente revisao bibliografica possui como objetivo reunir conhecimentos e pesquisas que abordam a
correlacdo imune da dishiose na progressédo do céncer, além da exposicdo de informac¢des mais recentes
sobre a disbiose e o cancer de mama. Diante disso, visamos informar os profissionais a respeito das novas
pesquisas e conclusdes a respeito do assunto.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A pesquisa nas bases de dados resultou em sessenta e oito artigos. Diante disso foram aplicados os
critérios de incluséo e exclusao, tais como: tempo de publicacédo do estudo a partir de 2012, tipo de estudo e
qgualidade dos dados fornecidos. Apos andlise criteriosa foram selecionados vinte artigos, que estédo
relacionados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Sintese dos principais achados dos artigos selecionados.

Autores e ano

Principais achados

A riqueza e as fun¢des microbianas intestinais, incluindo, mas néo se limitando a B-glucuronidase, influenciam os niveis de estrogénios néo

FLORES R, et . ) . N . . . ; . . .
al. 2012 ovarianos por meio da circulagdo entero-hepatica. Portanto, a comunidade microbiana intestinal provavelmente afeta o risco de doencas
v ' relacionadas ao estrogénio em adultos mais velhos.
A disbiose demonstrou diminuir os linfécitos circulantes e aumentar a propor¢éo de neutréfilos para linfécitos, um achado que foi associado
SHAPIRA |, et | a uma reducéo da sobrevida em mulheres com cancer de mama. A disbiose também desempenha um papel na reciclagem de estrogénios
al., 2013. através da circulagdo entero-hepética, aumentando a poténcia estrogénica no hospedeiro, que € outra das principais causas de malignidade
da mama.
XUAN C, et al., | Os resultados sugerem uma ligacdo ndo reconhecida anteriormente entre disbiose e cancer de mama, que tem potenciais implicacdes
2014. diagndsticas e terapéuticas.

SHEFLIN AM, et

Estdo crescendo as evidéncias de que o microbioma também funciona para promover a salde e prevenir doengas, estimulando a apoptose
e limitando a proliferacéo e a inflamag&o. Um microbioma em estado de equilibrio ajuda a manter a sallde humana, mas como esse equilibrio

al., 2014. . . : . . . . s N . .
€ interrompido por meio de processos inflamatorios, a comunidade muda e se torna vulneravel a invasao por organismos patogénicos.
A mulheres na pés-menopausa com cancer de mama recém diagnosticado tinham uma microbiota fecal que era menos diversa e com
GOEDERT JJ, | composicao diferente em comparacdo com mulheres semelhantes sem cancer de mama. Os pacientes com cancer também apresentavam
etal., 2015. niveis mais elevados de estrogénios urinérios, mas estes eram independentes das diferencas da microbiota. As descobertas sugerem que a

microbiota intestinal pode afetar o risco de cancer de mama e pode fazé-lo por meio de vias independentes de estrogénio.

LAKRITZ JR, et
al., 2015

Os elementos bacterianos da microbiota intestinal, na auséncia de doenca inflamatéria evidente, contribuem para o carater do ténus
inflamatério subclinico e sistémico do organismo dos mamiferos. Com base nesses achados, parece que o ténus inflamatério sistémico, que
€ mediado, pelo menos em parte, por neutréfilos, afeta a evolugéo das lesdes pré-neoplasicas para o cancer em epitélios com localizacao
distante do intestino, como os das glandulas mamarias.
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Autores e ano

Principais achados

ERDMAN SE e | Os efeitos dos antibioticos indicam que as bactérias do trato gastrointestinal podem estar determinando o destino dos canceres distais. Dados
POUTAHIDIS T, | recentes implicam respostas desreguladas do hospedeiro a bactérias entéricas que levam a canceres em locais extra-intestinais. Essas
2015. descobertas apontam para novas estratégias anticancer destinadas a promover a homeostase do trato gastrointestinal.
KWA M, et al., | Mulheres pés-menopausicas com cancer de mama tém composi¢cdo alterada e baixa diversidade independente de estrogénio em sua
2016. microbiota intestinal. Nao se sabe se eles afetam o risco e o progndstico do cancer de mama.
A disbiose parece ser um precursor da tumorigénese, e ndo apenas precede o inicio da doenga, mas também se propaga ao longo do curso
BHATT AP, et | da progressao do tumor. Manter a eubiose, ou uma composi¢do 6tima da microbiota, é a chave para prevenir eventos que podem iniciar a
al., 2017. doenga. A presenca ou auséncia de membros especificos da comunidade bacteriana, ou mesmo de seus metabdlitos, pode alterar a
prevaléncia, gravidade e tratamento do cancer e pode servir como biomarcadores de prognéstico.
MANI S. 2017 O microbioma do intestino pode desempenhar duas fun¢des no céncer, uma que promove a progressdo maligna e outra que usa
' " | seletivamente subconjuntos para promover imunidade antitumoral no contexto de quimioimunoterapia.
BANERJEE S Os dados demonstram pela primeira vez que as assinaturas microbianas de receptor triplo positivo e receptor triplo negativo séo distintas e
ctal. 2018 ' | significativamente diferentes. As caracteristicas (nicas das assinaturas microbianas associadas ao cancer de mama fornecem
v ' potencialmente certas ferramentas para o diagnostico e tratamento especificos desses canceres.
A associagéo entre a microbiota feminina e o cancer de mama foi explorada até certo ponto até o momento. No entanto, ainda nao esta claro
FERNANDEZ | se a microbiota do hospedeiro é causadora ou contribuinte para esta doenca. Vale ressaltar que a maioria dos dados disponiveis até o
MF, et al., 2018. | momento sugere o papel de agentes microbianos especificos presentes no microambiente da mama e/ou intestino nesta doenca. Os

mecanismos exatos subjacentes as observacgfes clinicas descritas nesta revisdo ainda precisam ser totalmente compreendidos.
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Autores e ano

Principais achados

PARIDA S e
SHARMA D,
2019.

Uma comunidade de micrébios pode se comunicar com as células hospedeiras induzindo vias de sinalizacédo a jusante e modulando varios
aspectos do crescimento do cancer de mama e progressao metastatica e uma melhor compreenséao da dishiose microbiana pode reduzir
potencialmente o risco de cancer de mama e melhorar os resultados do cancer de mama pacientes.

CHEN J, et al.,
2019.

O tecido mamario tem um microbioma distinto, com espécies especificas enriquecidas no préprio tecido mamario, bem como no aspirado do
mamilo e bactérias intestinais de mulheres com cancer de mama. A mama e os microbiomas associados podem modular a resposta
terapéutica e servir como biomarcadores potenciais para o diagnostico e estadiamento do cancer de mama.

KIRKUP BM, et
al., 2019.

A suplementacdo de animais com um coquetel de antibidticos leva a alteracBes da microbiota intestinal e € acompanhada por significativa
aceleragéo do crescimento tumoral. Através do uso de um antibiotico administrado rotineiramente em pacientes com cancer de mama,
mostrou-se que o crescimento do tumor também é afetado significativamente.

MIKO E, et al.,
2019.

O microbioma intestinal demonstrou produzir ou modificar metabdlitos, que, através da circulagdo, chegam a locais distantes, como como a
mama, onde modulam a funcdo das células cancerosas. Esses metabdlitos parecem ser constituintes importantes do microambiente tumoral.

MENG S, et
al., 2018.

Confirma-se a presenc¢a de microbiota especifica no tecido tumoral mamario usando NGS, explorando as diferencas nos perfis do microbioma
nos tecidos mamarios entre doencas benignas e malignas. Além disso, a correlagdo entre a microbiota e os estados do tumor ou grau
histolégico implica que a microbiota no tecido mamario pode ser usada no monitoramento da progresséo da doenca no cancer de mama.
Ainda ndo se sabe se as diferengas nessas comunidades microbianas vao promover a carcinogénese e se isso se deve ao aumento ou a
reducao de certas bactérias na producéo de células cancerigenas.

HIEKEN T,
et al., 2016.

Confirma-se a presenca de um microbioma de tecido mamario distinto usando métodos independentes de cultura para analisar amostras
obtidas e processadas em condi¢cdes assépticas. Além disso, mostra-se pela primeira vez que este microbioma do tecido mamario € distinto
do tecido da pele da mama sobreposto, bem como das amostras de pele e esfregaco bucal. Além disso, identifica-se diferencas significativas
na composi¢éo microbiana do microambiente do tecido mamario em pacientes com doenca benigna versus maligna.

Fonte: Castro LRM, et al., 2021.
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Disbiose intestinal

A flora bacteriana contribui positivamente para as fun¢des nutritivas, imunomoduladoras e metabdlicas do
organismo, entretanto possui um equilibrio que se interrompido pode resultar em consequéncias sistémicas,
incluindo efeitos prd-carcinogénicos (BHATT AP, et al.,, 2017). InUmeros mecanismos mediados pela
microbiota promovem ou inibem a tumorigénese, principalmente o mecanismo relacionado ao trato
gastrointestinal, que é o 6rgdo com maior populagdo de bactérias comensais e com a mucosa mais rica em
células imunes.

Estudos recentes demonstraram a relacdo do equilibrio do microbioma intestinal e da manutencéo da
salude do hospedeiro, ndo apenas por interacdes locais, mas também por meio alteracBes metabdlicas
sistémicas, com producédo de metabdlitos envolvidos na oncogénese ou na supressao tumoral, e por meio da
modulacdo do sistema imune e dos processos inflamatérios (MANI S, 2017). Esses processos afetam vias
remotas, sendo que alteragGes nessa populacdo de bactérias comensais pode alterar a vulnerabilidade do
individuo a processos patolégicos em locais distantes, como no tecido mamaério.

Sendo assim, a desregulacéo da microbiota intestinal saudavel, que é responsével por grande parte da
microbiota do corpo humano, tem demonstrado uma relacdo com uma maior susceptibilidade ao aparecimento
e progressao do cancer de mama, sendo na promocao do cancer ou em alteragbes da supressao tumoral
(SHAPIRA 1, et al., 2013). Uma das principais evidéncias que corroboram com 0s estudos que mostram a
influéncia da disbiose em tumores distantes consiste no aumento do crescimento tumoral com o uso de
antibioticos.

O estudo de Kirkup BM, et al. (2019), demonstrou aumento do crescimento tumoral ao injetar células
neoplasicas mamarias em ratos e administrar um coquetel de antibidticos composto por Vancomicina,
Neomicina, Metronidazol e Anfotericina. Apds cinco dias de tratamento, a analise das fezes dos ratos
mostrava auséncia de DNA, o que evidencia uma deplecdo severa da microbiota intestinal. Apés as quatro
semanas, 0 grupo com disbiose devido ao uso dos antibiéticos, mostrou crescimento tumoral
significativamente mais acelerado que o grupo controle.

No mesmo estudo, outro grupo fez uso de cefalexina, antibiétivo amplamente usado em pacientes com
cancer de mama apds mastectomia, que gerou importantes altera¢cdes na microbiota intestinal, principalmente
na diminuicdo de bactérias relacionadas a formacdo de butirato (Odoribacterand, Anaerotruncus e
Faecalibaculum e Alistipes), levando a diminuicdo da producdo. Como o butirato possui o poder de induzir
apoptose e diferenciacdo em células mamarias, os animais que evoluiram com disbiose devido a Cefalexina,
apresentaram um crescimento tumoral acelerado (FERNANDEZ MF, et al., 2018). Diante disso, reforca-se
como a microbiota em desequilibrio pode ter impacto prejudicial no crescimento e multiplicagdo das células
neoplasicas mamarias.

Alteracdo da disbiose intestinal em produtos metabdlicos

As vias metabdlicas possuem um papel importante na sinalizacdo a longa distancia, uma vez que
metabolitos produzidos pelas bactérias entram na circulagao e atingem células-alvo em outras areas do corpo.
Alguns desses metabdlitos derivados das bactérias que demonstraram modular o comportamento do cancer
de mama, foram o acido litocolico (LTA), os &cidos graxos de cadeia curta (SCFA), a cadaverina e 0s
estrogénios desconjugados, que promovem alteragées no metabolismo mitocondrial e lipidico (SHEFLIN AM,
et al., 2014).

Além disso, muitos componentes dietéticos sdo metabolizados por bactérias intestinais, gerando
metabdlitos oncogénicos ou supressores tumorais (SHEFLIN AM, et al., 2014; SHARMA D, 2019). Outra
alteracdo metabdlica que tem indicado uma relagao entre a disbiose intestinal e a progresséo carcinogénica
envolve as vias do estrogénio (PARIDA S e SHARMA D, 2019).

Alguns estudos mostraram que a rigueza da microbiota intestinal afeta diretamente os niveis sistémicos
de estrogeno, horménio que tem papel essencial na carcinogénese mamaria (FLORES R, et al., 2012;
KIRKUP BM, et al., 2019). Uma dieta com elevada quantidade de gordura promove aumento da producéo de
bile, o que leva a um aumento dos niveis dos acidos deoxicdlico, litocdlico e ursodesoxicélico no intestino.
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Esses acidos favorecem o crescimento de certas bactérias, como E.coli, Klebsiella e Enterobacter, e
diminuem a quantidade de algumas populacées bacterianas, como Firmicutes e Bacteroidetes, caracterizando
uma disbiose intestinal (FLORES R, et al., 2012). Com esse desequilibrio na flora bacteriana, percebe-se um
aumento da producédo de [B-glucuronidase, enzima que participa do processo de desconjugamento do
estrégeno. O estrégeno desconjugado € reabsorvido pela circulagdo enterohepatica e retorna para a
circulacéo sistémica, ou seja, essa disbiose resulta em um aumento dos niveis séricos de estrégeno (FLORES
R, et al., 2012). Sabe-se que o estrd6geno, ao agir no receptor de estrogeno alfa no tecido mamario, aumenta
a proliferacéo celular, favorecendo o surgimento e a progressao do cancer.

Além disso, o cancer de mama mais comum € o0 que apresenta receptor hormonal positivo (HR+), ou seja,
o0 estrégeno age diretamente nas células neoplasicas, promovendo o crescimento tumoral (FLORES R, et al.,
2012). Em microbiotas saudaveis e equilibradas, a maioria do estrdgeno permanece conjugado e é eliminado
nas fezes (KIRKUP BM, et al., 2019). Além disso, foram demonstradas relacdes metabdlicas independentes
dos niveis de estrogénio sistémico, em que pacientes com aumento da adiposidade, aumento da resisténcia
a insulina, dislipidemia, leucocitoses e elevacdo da proteina C reativa, apresentam maior risco de cancer.

Risco que aumenta pela associa¢do entre as comorbidades gerar diminuicdo da diversidade da microbiota
intestinal e predisposicdo ao desenvolvimento de sindrome metabdlica, fator contribuinte para a
carcinogénese mamaria (MANI S, 2017; PARIDA S e SHARMA D, 2019). Com isso, estudos demonstraram
gue mulheres obesas, especialmente durante a menopausa, apresentavam um risco elevado para cancer de
mama quando comparadas com mulheres de peso dentro da faixa adequada (MIKO E, et al., 2019).

Alteracdo da disbiose intestinal no sistemaimune

Dentre os mecanismos pelos quais a disbiose intestinal gera influéncia no cAncer de mama, observa-se
gue as alteracBes no microbioma que predispdem a presenca de processos inflamatérios, também estéo
relacionados com o risco aumentado de cancer de mama, visto que h& reducéo de vinte a trinta por cento no
risco com a utilizacdo de antiinflamatérios ndo esteroidais (MIKO E, et al., 2019). Acredita-se que disbiose
esta relacionada com a inducdo de uma inflamacao crénica desregulada, que gera um aumento desordenado
da proliferacdo de células do hospedeiro, incluindo de células da imunidade inata e adaptativa (MIKO E, et
al., 2019).

A alteracdo provocada por essa inflamacdo exacerbada estd relacionada ao aumento do estresse
oxidativo, visto que altera a funcéo da barreira promovida pelos enterdcitos, alterando a resposta das células
imunolégicas (MANI S, 2017). Estudos demonstraram os mecanismos dos efeitos da disbiose na
desregulacao da ativacao de células do sistema imune. Primeiramente, tém-se a importancia do contato direto
das células dendriticas com a populacdo bacteriana da microbiota intestinal, sendo responsavel por
apresentar antigenos e modular a resposta imune como um todo. Outro efeito consiste na modulagéo negativa
da disbiose gerada por uma inflamacao, que diminui a propor¢do das bactérias da espécie Sphingomonas
presentes no microbioma normal.

Bactérias que sdo importantes no desenvolvimento adequado de linfécitos CD8+, que apresenta uma
importante agdo antitumoral. Sendo assim, pacientes com uma menor quantidade sistémica de linfcitos
CD8+ tém menores chances de serem tratados de maneira efetiva e terem a sua sobrevida aumentada a
longo prazo, quando comparado com os pacientes com maior infiltragdo desse linfocito na area tumoral. Outro
efeito bacteriano especifico é dado a partir da capacidade das bactérias Fusobacterium nucleatum em matar
linfocitos em maturac@o por contato direto, diminuindo a quantidade de linfécitos circulantes. Como
consequéncia, uma menor concentracao de linfécitos quando comparado ao nimero de neutréfilos tem sido
relacionada com um resultado clinico pior nos pacientes a longo prazo (KIRKUP BM, et al., 2019).

O estudo de Lakritz JR, et al. (2015), também demonstrou o efeito da disbiose com a modulacdo imune,
abordando a relagdo de uma infec¢do pela bactéria especifica Helicobacter hepaticus em ratos com um
aumento do ndmero de neutrofilos, que por sua vez apresentaram mais lesées mamarias quando comparados
com os ratos que sofreram deplegéo destes neutrofilos. Diante disso, comprova-se que infecgfes bacterianas,
qgue geram um estado inflamatério na microbiota intestinal, podem afetar a resposta imune, que afeta a
evolucao de les6es pré-neoplasicas a longas distancias, como na mama (YANG Y, et al., 2013).
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Outras alteracdes da disbiose intestinal no cancer de mama

Outros mecanismos conhecidos e estudados da disbiose intestinal sdo a lesdo ao DNA promovido por
toxinas bacterianas, o aumento da proliferacdo celular devido a diminuicdo do butirato na disbiose, e
diminuicdo da apoptose (BHATT AP, et al., 2017). Ademais, o microbioma intestinal tem demonstrado ter
relagdo com o desenvolvimento de cancer por também apresentar um papel importante na resposta alterada
a terapia e a imunidade antitumoral (SHAPIRA |, et al., 2013; MIKO E, et al., 2019).

Mecanismo demonstrado pela bactéria Bacterioides fragilis ter um papel essencial em garantir a
efetividade de anticorpos relacionados a ligagdo com o receptor CTLA-4 de linfocitos T citotoxicos. Além
disso, a presenca de um microbioma intestinal saudavel tem sido relacionada com uma melhoria no
tratamento por afetar a farmacocinética das drogas e o seu metabolismo, visto que a absorcédo e a
biodisponibilidade da maioria das drogas quimioterapicas necessitarem da atuacdo de enzimas intestinais
antes de serem absorvidas para a circulacdo sistémica, e por alterar a toxicidade associada a alguns
medicamentos (SHAPIRA |, et al., 2013).

Microbioma mamario

Apesar de que a maior parte da comunidade bacteriana estar localizada no trato gastrointestinal, a prépria
microbiota residente da mama, encontrada nos ductos mamarios, tem papel importante no desenvolvimento
do cancer de mama. Estudos demonstraram a existéncia de uma diferenca entre os tecidos em mamas com
tumor comparado com os tecidos de mamas saudaveis (SHAPIRA |, et al., 2013). Foi demonstrado que a
diversidade da composi¢cdo do microbioma mamario era menor em pacientes com o cancer de mama, além
de se apresentar de maneira diferente em relagdo a cada subtipo molecular do cancer, se alterando em
relacdo a gravidade e agressividade da doenca (SHEFLIN AM, et al., 2014).

Houve algumas semelhancas em relagdo as familias dos quatro tipos de cancer de mama, como uma
dominancia de Proteobacteria seguida de Firmicutes (KWA M, et al., 2016). A associacdo dessas alteracdes
da microbiota com a progressé@o do cancer pode ser dada em relagdo a funcionalidade das bactérias, visto
que podem afetar as células imunes do tecido residente (MIKO E, et al., 2019). E também a partir da atividade
metabdlica que possuem, por aumentarem a producdo de glicerofosfolipideos e de ribossomos, e por
diminuem a producéo de flavonoide, de acordo com a evolucdo da doenca, afetando fatores carcinogénicos
(SHEFLIN AM, et al., 2014).

Houve também a relacdo de algumas bactérias especificas com o controle do tumor, como a diminuicdo
na populagdo de S. yanoikuyae no tecido mamario de mulheres com céncer, pela possivel associagdo com
uma menor estimulagdo da proliferacdo de células imunes dependentes dela, que possuem um papel
importante no controle do crescimento do tumor no tecido (MIKO E, et al., 2019). No entanto, ainda n&o se
sabe ao certo se existe uma relacao direta entre uma disbiose do tecido mamario, favorecendo diretamente
a formacéo de tumores, ou se a relacdo apenas reflete uma tentativa de adaptagéo e selecido do hospedeiro
para micrébios mais adaptados ao ambiente de acidos graxos e o metabolismo do tecido (SHAPIRA |, et al.,
2013).

CONSIDERACOES FINAIS

Existe uma relagdo comprovada do microbioma intestinal em equilibrio e da manuten¢éo da salde do
hospedeiro, ndo apenas por interagbes locais, mas por meio alteracdes metabdlicas sistémicas, com
producdo de metabdlitos envolvidos na oncogénese ou na supresséo tumoral, e por meio da modulacéo do
sistema imune e dos processos inflamatérios. Dessa forma, a disbiose presente em diferentes tecidos é
passivel de afetar outros 6rgéos, e cada perfil pode afetar o sistema imune distintamente - ou exacerbando-
0, ou suprimindo-o. No entanto, apesar da revisdo concluir a correlacdo imune da disbiose na progresséo do
cancer de mama, contribuindo para potenciais implicagGes diagndésticas e terapéuticas, ainda existem
limitacdes, sendo necessarios estudos com maior enfoque na pesquisa sobre o perfil de disbiose de cada
paciente, para posteriormente, reconsiderar a analise no estadiamento do cancer de mama. Além disso, ha
associacdo da alteragdo da microbiota propria do tecido mamario com o risco do desenvolvimento do cancer
de mama, apesar de ndo se saber ao certo 0 mecanismo.
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