UNIVERSIDADE PAULISTA

W INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE GRADUAGAO EM NUTRICAO

FRANCIELE FERNANDES DE OLIVEIRA

MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA E CANCER DE MAMA: UMA REVISAO INTEGRATIVA

https://doi.org/10.47820/recima21.v5i1.5401

PUBLICADO: 06/2024

GOIANIA
2024


https://doi.org/10.47820/recima21.v5i1.5401

FRANCIELE FERNANDES DE OLIVEIRA

MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA E CANCER DE MAMA: UMA REVISAO INTEGRATIVA

HUMAN GUT MICROBIOTA AND BREAST CANCER: AN INTEGRATIVE REVIEW

MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA Y CANCER DE MAMA: UNA REVISION INTEGRADORA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Paulista,
Campus Flamboyant, como requisito para obtenc¢éo do
titulo de Bacharel em Nutricao.

ORIENTADORA: PROFa. Ma. JESSICA PEREIRA BARBOSA

GOIANIA
2024



Ferreira, Andressa Camargo

SARS-CoV-2: Agente etioldgico da COVID-19: Bases genéticas,
diagndstico & imunizagdo / Andressa Camargo Ferreira, Milton Camplesi
Junior, Antonio Mareio Teodoro Cordeiro da Silva. - 2020.

271

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacgso) apresentado ao Instituto
de Ciéncia da Saude da Universidade Paulista, Goiania, 2020.

Area de Concentracio: Microbiologia.

Orientador: Prof. Me. Lucas Luiz de Lima Silva.

Coorientador: Prof. Dr. Xisto Sena Passos.

1. SARS-CoV-2. 2. Coronavirus. 3. 2019n-CoV. 4. Genoma. 5.
Imunidade. 1. Junior, Milton Camplesi. Il. Silva, Antonio Marcio Teodoro
Cordeiro da. 1ll. Silva, Lucas Luiz de Lima (orientador). IV, Passos, Xisto
Sena (coorientador). V.Titulo.

Elaborada pelo Sistena de Geragdo Aufomatica de Ficha Catalografica da Universidade Paulista
com s dados fomecidos pelofa) autor(a).




SUMARIO

MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA E CANCER DE MAMA: UMA REVISAO INTEGRATIVA....... 1
(RS E] U1 2 Lo T PP
F N 0 1] 4 = T TP PP PUPPPPRRPPIN 2
T oL e Yo [UYot= o TR TP PP UT T TP T PPPUPUPPPPPTTTTN 3
1] o o Fo ][ Yo | - VR PPPUPRRRRRPR
RNV A T o R L L =T = LU - VSRR 4
Microbiota Intestinal Humana Disbiose € ProbiOtiCOS........cccuviiiiiiieeee it
Microbiota Intestinal Humana € CANCEr & MaM@........uuuuiiiiiiiieeiieiiiiiiiiiiiiee e e e e e e s ee e e e s e annes
Probiéticos e seus efeitos N0 CANCEr de MaMa...........eviiiuiiiiiiiiiiiiie e e e s anenes
(B LY oAU 17 Lo TSRO PPPRT
16701 s [o] [UEST- Lo TR PP PP PUTTPPPPRPRN 6

(R Y LT =] Lo =TT 7



MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA E CANCER DE MAMA: UMA REVISAO INTEGRATIVA

HUMAN GUT MICROBIOTA AND BREAST CANCER: AN INTEGRATIVE REVIEW

MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA Y CANCER DE MAMA: UNA REVISION INTEGRADORA

Franciele Fernandes de Oliveira
Graduanda em nutricdo pela Universidade Paulista — UNIP
ORCID:0009-0009-1456-3262

Xisto Sena Passos
Doutor em Medicina Tropical pela Universidade Federal de Goias
Professor Titular do Curso de Fisioterapia da Universidade Paulista — UNIP
E-mail: xisto.sena@gmail.com
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5718-5323

Caroline Castro de Araujo
Doutora em Ciéncias da Saude pela Universidade Federal de Goias
Professora Titular do Curso de Nutricdo da Universidade Paulista — UNIP
E-mail: caroline.nutriufg37 @gmail.com

Jéssica Pereira Barbosa
Mestra em Nutricdo e Saude pela Universidade Federal de Goias - UFG
Professora Adjunta do Curso de Nutricdo da Universidade Paulista
E-mail: jessicapbl3@hotmail.com



mailto:xisto.sena@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-5718-5323
mailto:caroline.nutriufg37@gmail.com
mailto:jessicapb13@hotmail.com

RESUMO

Objetivo: Este estudo buscou avaliar o papel da microbiota intestinal humana no desenvolvimento do
cancer de mama, explorando sua capacidade de modular a inflamacéo, a imunidade e o metabolismo
nessas pacientes. Métodos: Realizou-se uma reviséo integrativa da literatura, a partir das bases de
dados BVS, SciELO, Google Académico e PubMed. Foram selecionados artigos com prioridades dos
ltimos 10 anos e aqueles que tiveram dados tedricos relevantes sobre o tema. Resultados: A reviséo
integrativa da literatura revelou que a microbiota intestinal desempenha um papel significativo na
salde e na doenca, podendo influenciar o desenvolvimento e o prognostico do cancer de mama. E
mostrou que os probidticos emergem como potenciais aliados na prote¢do contra o cancer de mama,
devido a sua capacidade de modular a microbiota intestinal e exercer efeitos imunomoduladores
sistémicos. Estudos sugerem que a suplementacdo com probiéticos pode melhorar a qualidade de
vida e alguns parametros nutricionais em pacientes com cancer de mama. No entanto, € necessario
um maior entendimento sobre o mecanismo subjacente e ensaios clinicos robustos para validar esses
efeitos e traduzi-los em beneficios clinicos tangiveis. Conclusdo: Nos estudos realizados constatou-se
gue os probidticos ajudam a minimizar os efeitos de diversas manifestacdes clinicas podendo
modular o microbioma intestinal em pacientes com céncer de mama.

PALAVRAS-CHAVE: Microbiota Intestinal. Cancer de Mama. Rela¢do cancer de mama e microbiota
intestinal.

ABSTRACT

Objective: This study sought to evaluate the role of the human intestinal microbiota in the development
of breast cancer, exploring its ability to modulate inflammation, immunity and metabolism in these
patients. Methods: An integrative review of the literature was carried out, using the BVS, SciELO,
Google Scholar and PubMed databases.Articles with priorities from the last 10 years and those that
had relevant theoretical data on the topic were selected. Results: The integrative literature review
revealed that the intestinal microbiota plays a significant role in health and disease, and may influence
the development and prognosis of breast cancer. It is shown that probiotics emerge as potential allies
in protection against breast cancer, due to their ability to modulate the intestinal microbiota and exert
systemic immunomodulatory effects. Studies suggest that probiotic supplementation can improve
quality of life and some nutritional parameters in breast cancer patients. However, a greater
understanding of the underlying mechanism and robust clinical trials are needed to validate these
effects and translate them into tangible clinical benefits. Conclusion: In studies carried out, it was
found that probiotics help to minimize the effects of various clinical manifestations and can modulate
the intestinal microbiome in patients with breast cancer.

KEYWORDS: Intestinal Microbiota. Breast Cancer. Relationship between breast cancer and intestinal
microbiota.

RESUMEN

Objetivo: Este estudio buscé evaluar el papel de la microbiota intestinal humana en el desarrollo del
cancer de mama, explorando su capacidad de modular la inflamacién, la inmunidad y el metabolismo
en estos pacientes. Métodos: Se realizé una revision bibliogréafica integradora utilizando las bases de
datos BVS, SciELO, Google Scholar y PubMed. Se seleccionaron articulos priorizados de los Gltimos
10 afios y aquellos con datos tedricos relevantes sobre el tema. Resultados: La revisién bibliografica
integradora revel6 que la microbiota intestinal desempefia un papel importante en la salud y la
enfermedad, y puede influir en el desarrollo y el pronéstico del cancer de mama. Y mostré que los
probidticos estan emergiendo como aliados potenciales en la protecciéon contra el cancer de mama,
debido a su capacidad para modular la microbiota intestinal y ejercer efectos inmunomoduladores
sistémicos. Los estudios sugieren que la suplementacion con probidticos puede mejorar la calidad de
vida y algunos parametros nutricionales en pacientes con cancer de mama. Sin embargo, se necesita
una mayor comprensién del mecanismo subyacente y ensayos clinicos sélidos para validar estos
efectos y traducirlos en beneficios clinicos tangibles. Conclusion: Los estudios realizados constataron
gue los probiéticos ayudan a minimizar los efectos de diversas manifestaciones clinicas y pueden
modular el microbioma intestinal en pacientes con cancer de mama.

PALABRAS CLAVE: Microbiota intestinal. Cancer de mama. Relaciéon cancer de mama.



Introducéo

O céncer de mama € considerado um dos tipos mais comuns entre as mulheres,
representando de 25% a 29% dos novos casos a cada ano no Brasil e no mundo (Leite et al., 2019).
No século XX ocorreram transformagfes nas formas de compreender, representar e abordar o
cancer, de agravo inespecifico e de baixa incidéncia sendo cada vez mais conhecidos, presentes e
temido pela sociedade (Teixeira; Neto, 2020).

A microbiota intestinal € uma vasta col6nia de bactérias, fungos e virus que integram com as
células hospedeiras que quando estabelecidas possuem capacidade de combater agentes
infecciosos, entretanto, quando desequilibrada pode desencadear efeitos contrarios (Alvarez et al.,
2021). As microbiotas intestinais sdo encontradas como ecossistemas de baixa biomassa, onde os
diferentes membros microbianos podem ser compartilhados, incluindo bactérias do género
Fusobacterium, essas bactérias tem sido associadas ao cancer (Cullin et al., 2021).

Os micro-organismos intestinais podem produzir toxinas, devido as cepas bacterianas, o que
estimula o crescimento de células imunoldgicas no revestimento intestinal, produzindo uma acao
inflamatéria que pode evoluir para o cancer (Falco et al., 2023). Estudos recentes tem revelado que
as bactérias presentes no intestino podem desempenhar um papel significativo na modula¢éo do risco
de cancer de mama, como foi explorada a hipotese de que a composi¢do da microbiota intestinal em
mulheres na pos-menopausa poderia estar relacionada ao desenvolvimento desse tipo de cancer
(Goedert et al., 2015).

Diante disso, este trabalho tem como objetivo avaliar, a partir dessa revisdo integrativa, o
papel da microbiota intestinal humana no desenvolvimento do cancer de mama, como a sua

capacidade de modular a inflamacao, a imunidade e o metabolismo dessas pacientes.
Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, composta por artigos
nos idiomas inglés e portugués; sobre a relagdo entre a microbiota intestinal e o cancer de mama.
Revisbes da literatura fornecem uma compreensdo mais abrangente de um fenémeno particular a
partir da analise sobre o conhecimento ja construido em pesquisas anteriores sobre um determinado
tema. Além disso, possibilita a sintese de vérios estudos j& publicados, permitindo a geracdo de
novos conhecimentos (Mendes et al., 2008).

Os dados excluidos, durante a coleta, foram os artigos de revisdo narrativa, descritiva,
bibliografica e sistematica com meta andlise, artigos de jornais e todos aqueles que ndo se
encaixaram ao tema, como por exemplo os que falavam de outras doencas ou 0s que nao possuiam
informacdes de grande relevancia.

O presente artigo teve como fonte de informacdes os sites de busca a Biblioteca Virtual em
Saulde (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google Académico e no site do National
Center for Biotechnology Information (NCBI), na base de dados PubMed. Foram selecionados artigos
com prioridade dos Ultimos 10 anos e aqueles que tiveram dados te6ricos relevantes sobre o tema.
Foi utilizada para busca de artigos, os Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS): microbiota

intestinal, breast cancer, intestinal microbiota, relacdo céncer de mama e microbiota intestinal e no



Medical Subject Headings (MeSH) os descriptores: intestinal microbiota, breast cancer, intestinal
microbiota, relationship between breast céncer, and intestinal microbiota.

Para analise dos artigos, foi feita primeiramente, a leitura dos titulos, e conforme foram
escolhidos, foi realizada a leitura do resumo, seguida da introducéo. E os artigos ligados ao tema, que
respondiam aos objetivos propostos, foram entdo selecionados para a elaboracdo deste estudo. A

figura 1 ilustra as etapas de selecdo dos artigos dessa reviséo.
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Reviséao da Literatura
Microbiota intestinal Humana Disbiose e Probiéticos

A microbiota intestinal humana produz elementos esséncias que possuem a capacidade de
metabolizar e sintetizar uma variedade de compostos e substancias que auxiliam na regulacdo do
sistema imunolégico fornecendo beneficios ao corpo humano (Falco et al., 2023). Habitos alimentares
estdo relacionados a prevencdo e tratamento do desequilibrio da microbiota, o qual pode estar
relacionado com o peso e o estado nutricional, e para que se tenha melhora devem ser incluidos

alimentos ricos em probiéticos na alimentacéo (Lopes Aguiar et al., 2023).



A microbiota intestinal humana exerce um papel importante tanto na salde quanto na doenca
e a suplementacao da dieta com probiéticos pode assegurar o equilibrio dessa microbiota, probi6ticos
sdo micro-organismos vivos, administrados em quantidades adequadas, que conferem beneficios a
saude do hospedeiro (Saad, 2006). Atualmente, os microrganismos probioticos constituem um
importante meio para a manutencdo prevencdo e recuperacdo de diversas doencas ligadas a
microbiota intestinal, sdo véarias as espécies considerados probiéticos, sendo as mais utilizadas as
espécies de Bifidobacterium e de Lactobacillus (Coelho; Oliveira, 2009).

A disbiose é um disturbio causado por disfuncé@o coldnicas, resultado de uma alteracdo da
microbiota do intestino (Santana et al., 2018). A dishiose da microbiota intestinal tornou-se um fator
chave no desenvolvimento, e prognésticos do cancer de mama, uma vez que 0S micro-organismo que
constituem a flora intestinal ttm uma relacao simbiética com seu hospedeiro (Zhang et al., 2022). A
flora bacteriana contribui positivamente para as fung¢des nutritivas, imunomoduladoras e metabdlicas
do organismo, entretanto possui um equilibrio que se interrompido pode resultar em consequéncias

sistémicas, incluindo efeitos pré-carcinogénicos (Castro et al., 2021).
Microbiota Intestinal Humana e Cancer de Mama

Na década de 1970, as primeiras informacgfes estatisticas coletadas por meio de registros
hospitalares e populacionais permitiram uma analise mais detalhada sobre os elementos de riscos
ligados ao cancer de mama e sobre abordagens preventivas para a condi¢do (Teixeira; Neto, 2020).
O cancer de mama ocupa o primeiro lugar nas mulheres e é a segunda causa de morte neste género,
além do envelhecimento e da genética, fatores ambientais como dietas, consumo de alcool e
sedentarismo podem contribuir para o desenvolvimento da doenga, varios mecanismos podem
explicar o suposto impacto da microbiota na incidéncia ou gravidade do cancer de mama (Terrisse et
al., 2021).

O microbiota intestinal alterado pode influenciar a incidéncia e progressdo do céncer de
mama, com énfase no metabolismo do estrogénio a da progesterona induzido pelo microbioma
(Chapadgaonkar et al., 2023). Varios compostos nutricionais possuem propriedades anticancerigenas
gue podem ser medidas pelos seus efeitos na microbiota intestinal e pela producédo de acidos graxos
de cadeia curta para a prevencao do cancer de mama (Sharma et al., 2020).

A alimentag&o representa um potencial fator de prevencdo no desenvolvimento do cancer de
mama, manter bons habitos alimentares e praticando exercicios fisicos podem modificar o processo
de carcinogénese, especialmente em sua fase inicial (Nunes; Martins, 2022).0 enfrentamento do
diagnostico e os procedimentos terapéuticos associados podem induzir consequéncias significativas
tanto para o bem-estar fisico quanto mental, embora essa jornada também possa ser um catalisador

para transformacgdes positivas na vida das pacientes (Leite et al., 2019).
Probiéticos e seus efeitos no Cancer de Mama

Os probiéticos podem ter o potencial de proteger contra o cancer de mama, em partes
através da acdo imunomoduladora sistémica e do impacto ativo na microbiota intestinal (Thu et al.,

2023). A suplementacao de probiéticos como as cepas Lactobacilos Casei, Acidophilus, Rhamnosus



e Bulgaricus melhoram a salde fisica e psicolégica das pacientes com cancer de mama além da
melhora de aspectos relacionados a microbiota intestinal, promovendo resultados promissores sobre

a qualidade de vida e alguns parametros nutricionais (Silva et al., 2023).

Discussao

A microbiota intestinal humana desempenha um papel fundamental na sintese de compostos
essenciais para a regulacdo imunoldgica, conferindo beneficios a saude do hospedeiro. Os habitos
alimentares estdo intimamente ligados ao equilibrio da microbiota e a inclusdo de alimentos ricos em
probiéticos pode potencialmente melhorar as questdes relacionadas a disbiose, incluindo o controle
do peso e o estado nutricional. A suplementacdo com probiéticos é identificada como um meio de
restaurar o equilibrio da microbiota, pois esses microrganismos vivos oferecem beneficios a saude
guando administrados em quantidades adequadas.

Os estudos que foram realizados mostraram melhores resultados sobre a qualidade de vida
das pacientes com cancer de mama com a intervencgéo dos probiéticos, diferentes das outras drogas
normalmente utilizadas, os probiéticos podem somar e acrescentar resultados positivos para essas
pacientes, como podemos ver nos estudos de (Sanders et al., 2019) Outros estudos como o de
(Zheng et al., 2020) mostram que a microbiota intestinal de pacientes com cancer de mama ha
diferencas significativas entre os grupos de intervencdo e controle, em relacdo as bactérias que
promovem mais graxos de cadeia curta e consequentemente acarretam um quadro mais inflamatorio.

Evidéncias cientificas comprovam que a microbiota intestinal esta intimamente ligada com a
nossa saude em geral, em especial nos pacientes oncoldgicos (Park et al., 2022). Nesse ambito,
destacam-se os estudos de (Fernandez et al., 2018), que associaram o0 conjunto de micro-organismos
do intestino especificamente com o céncer de mama Diante disso, houveram mais estudos que
destacam o potencial dos probidticos e alguns pesquisadores como (Totmaj Ali et al., 2022),
realizaram experimentos que comprovou que a suplementagdo simbiética, com duracdo de 10
semanas, em mulheres BCRL teve efeitos benéficos nos niveis de VEGF e IL-10, podendo ser eficaz
na melhoria do estado da salde das pacientes com cancer de mama.

Estratégias personalizadas de suplementacao probidtica podem ser exploradas para otimizar
os beneficios terapéuticos, considerando a diversidade da microbiota intestinal e as caracteristicas
individuais dos pacientes com cancer de mama. Evidéncias adicionais sobre o potencial dos
lactobacilos na melhoria da salde maméria, indicando possiveis beneficios na prevencdo e
tratamento de condicbes como como mastite, além de destacar a importancia da amamentacdo na
transmissao desses micro-organismos benéficos aos recém-nascidos. Essas descobertas sublinham
a relevancia de estratégias que promovem a saude da microbiota intestinal tanto na prevencéo

guanto no tratamento de condi¢des relacionadas ao cancer de mama e outras enfermidades.

CONCLUSAO

A revisdo da literatura realizada neste estudo enfatiza a importancia da microbiota intestinal
humana e seu equilibrio para a saldde e a prevencdo de doencas, incluindo o cancer de mama. Os

probidticos surgem como um potencial intervengdo terapéutica, capaz de modular a microbiota



intestinal e exercer efeitos benéficos no contexto do c&ncer de mama, através de sua acao
imunomoduladora sistémica e seu impacto na saude intestinal. Além disso, os probiéticos mostram-se
promissores na melhoria da qualidade de vida e de pardmetros nutricionais em pacientes com cancer
de mama. Este estudo reforca a necessidade de pesquisas adicionais para elucidar completamente
0S mecanismos pelos quais os probiéticos influenciam o cancer de mama e para avaliar seu potencial
terapéutico de forma mais abrangente. Em Ultima andlise, a compreenséo aprofundada da interacéo
entre microbiota intestinal, probidticos e cancer de mama pode levar a novas estratégias de
prevencdo e tratamento, contribuindo para uma abordagem mais eficaz e personalizada dessa

doenca devastadora.
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