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Microbiota Intestinal e
Cancer de Mama: Revisao
Sistematica e Meta-Analise

Gamba et al., 2024

INTRODUGAO:

O cancer de mama é responsavel por aproximadamente 12% de todos os canceres diag-
nosticos em todo o mundo, representa atualmente a primeira ou segunda causa de morte
por cancer em 173 de 183 paises. E uma doencga de apresentagao heterogénea com varios
subtipos e caracteristicas bioldgicas distintas. A fisiopatologia do cancer de mama € com-
plexa e fatores como inibigdo dos supressores de crescimento, resistencia a morte celular,
ativacdo da invasao vascular e reprogramacao do metabolismo celular sdo necessarios
para a progressao e desenvolvimento do tumor. Hoje um numero crescente de evidéncias
sugerem que o polimorfismo da microbiota pode inibir ou ativar muitos desses estagios na
formacao do tumor.

A microbiota intestinal, um ecossistema complexo de microrganismos no trato gastroin-
testinal, desempenha um papel fundamental na saude humana, influenciando diversos
processos bioldgicos, porém quando temos um desequilibrio na composicao e fungcédo da
microbiota (disbiose), esse microambiente pode sofrer altera¢gdes e contribuir para o de-
senvolvimento de doengas.

Seguindo essa linha, varios estudos tém demonstrado que pacientes com cancer de mama
apresentam diferengas na composi¢cdo da microbiota intestinal quando comparadas com
controles saudaveis. Essas alteracdes podem afetar o metabolismo do estrogénio, um fator
de risco conhecido para o cancer de mama.

METODOLOGIA

Nos conduzimos uma revisdo sistematica e meta-analise de estudos observacionais que
analisaram a microbiota intestinal em mulheres com e sem cancer de mama seguindo os
critérios do Checklist Prisma. A protocolo foi registrado no PROSPERO (CDR42023416978).
Foram incluidos estudos com mulheres acima de 18 anos, que comparavam a microbiota
intestinal de mulheres com cancer de mama a mulheres saudaveis, excluindo participan-
tes que usavam medicamentos que afetam a microbiota ou que tinham outras doengas.
A qualidade dos estudos foi avaliada utilizando a ferramenta ROBINS-E e a qualidade da
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evidéncia com a ferramenta GRADE. A analise estatistica utilizou o método de diferenca
média padronizada (SMD) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para comparar o0s
resultados dos estudos.

RESULTADOS

Foram identificados 2889 estudos, dos quais 10 foram incluidos na meta-analise, totalizan-
do 1730 mulheres (929 com céncer de mama e 801 controles).

Diversidade da Microbiota: A anadlise da diversidade alfa, avaliada pelo indice de Shannon,
mostrou uma redugao significativa na diversidade da microbiota intestinal em mulheres com
cancer de mama em comparagcdo com os controles (SMD - 0,34, IC 95% -0,59, -0,10, p =
0,007). Essa reducdo foi mais pronunciada em mulheres pré-menopausicas (SMD -0,67, IC
95% -1,06, -0,28, p = 0,0009).

indice de Massa Corporal (IMC): Em mulheres com IMC entre sobrepeso e obesidade, ndo
houve diferenga estatisticamente significativa na diversidade da microbiota (SMD -0,20, IC
95% -0,51, 0,11, p = 0,20). No entanto, em mulheres com IMC dentro da faixa de peso sau-
davel (18,5 a 25), a diversidade foi menor em mulheres com cancer de mama (SMD -0,49, IC
95% -0,94, -0,04, p = 0,03).

A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para a maioria das analises e baixa
para a analise da diversidade em mulheres com sobrepeso/obesidade.

DISCUSSAO

Nossa pesquisa reforga as crescentes evidéncias de que a microbiota intestinal desem-
penha um papel na carcinogénese mamaria. A microbiota intestinal, em particular o “es-
troboloma”, influencia o metabolismo de estrogénios, modulando os niveis circulantes e
excretados. Uma microbiota enriquecida em bactérias que promovem a desconjugacao do
estrogénio pode levar a uma maior reabsorgdo de estrogénios livres, podendo influenciar
no desenvolvimento de neoplasias mamarias induzidas por estrogénio. Além disso, a di-
versidade microbiana intestinal reduzida pode criar um ambiente inflamatdrio crénico que
facilita a disseminacao de células cancerosas.

A identificacdo de alteragcdes na microbiota intestinal pode ser util como um potencial bio-
marcador de risco para cancer de mama e intervengdes com prebidticos, probioticos e
modificagdes dietéticas podem desempenhar um papel importante no apoio ao tratamento
e prevencdo do cancer, incluindo o cancer de mama, através da modulagado da composicao
da microbiota e do aumento da diversidade.
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RISCO DE VIES E QUALIDADE DA EVIDENCIA:

A maioria dos estudos incluidos na revisdo apresentaram baixo risco de viés, mas alguns
apresentaram algumas preocupac¢des em relagdo ao potencial confundimento. A qualidade
da evidéncia foi classificada como moderada para a maioria das analises, com algumas re-
duzidas para baixa qualidade devido a imprecisao.

CONCLUSOES

O estudo concluiu que existe uma diferenga significativa na diversidade da microbiota in-
testinal entre mulheres com cancer de mama e controles, reforcando a hipdtese de que
a microbiota intestinal desempenha um papel no processo de carcinogénese mamaria. A
diversidade da microbiota intestinal pode ser influenciada por diversos fatores, como o es-
tado menopausal e o IMC.
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