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A INTRODUCAO DE PROBIOTICOS NA PREVENCAO DE CANCER DE MAMA:
REVISAO SISTEMATICA

Elisana Ameno Monteiro dos Reist
Sheila Suarez Fontes?

RESUMO

INTRODUCAO: Estudos epidemiolégicos e de salde ocupacional apoiam a
importancia de fatores como estilo de vida e exposi¢ao a carcinogénicos conhecidos
ou suspeitos no desenvolvimento do cancer. Estima-se que 30 a 35% dos casos de
cancer de mama estejam associados a dieta, atividade fisica e/ou balango
energético. Para diminuir a incidéncia global de carcinomas de mama, uma das
maneiras promissoras seria a aplicacdo de bactérias probidticas. Diversos estudos
demonstram a capacidade preventiva e terapéutica do uso destas bactérias em
diferentes doencas incluindo cancer. OBJETIVOS: Descrever o uso de probioticos
na prevencao do cancer de mama. MATERIAIS E METODOS: Revis&o sistematica
da literatura com pesquisas realizadas no Pubmed e BVS no periodo de janeiro a
outubro de 2019. RESULTADOS: Foram encontrados nas bases de dados 51
artigos e 41 foram excluidos, permanecendo 10 artigos que foram incluidos na
revisdo. Desses 10 estudos, dois utilizaram delineamento experimental (n = 2; 20%),
e oito realizaram estudo de caso-controle (n = 8, 80%). CONSIDERACOES FINAIS:
A modificacdo dos habitos alimentares € importante para a prevencao do cancer de
mama e o uso de probidticos, tem se mostrado como possibilidade de contribuir com
novas terapéuticas.
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1 INTRODUCAO

A neoplasia mamaria é a principal causa de morte relacionada ao cancer
entre mulheres, tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento e sua
incidéncia e mortalidade associadas estdo aumentando em todo o mundo?!. Muitos
estudos epidemioldgicos e de saude ocupacional apoiam a importancia de fatores
como estilo de vida e exposicdo a carcinogénicos conhecidos ou suspeitos no
desenvolvimento de cancer?.

Estima-se que 15 a 20% dos casos de cancer sejam causados por agentes
infecciosos, 20 a 30% dos casos de cancer sédo devidos principalmente ao uso de
tabaco e 30 a 35% dos casos estao associados a dieta, atividade fisica e/ou balanco
energético (por exemplo, obesidade)?.

Novas estratégias preventivas acessiveis ao publico em geral sao
necessarias para diminuir a incidéncia global de carcinomas de mama. Uma das
maneiras promissoras que tem sido sugeridas por pesquisas, seria a aplicacao de
bactérias probioticas. Diversos estudos demonstram a capacidade preventiva e
terapéutica de certas cepas bacterianas em diferentes doencas incluindo cancer,
especialmente os probidticos, que vem apresentando efeitos benéficoss.

Os probiodticos sao definidos como microrganismos vivos que sdo conhecidos
por serem benéficos para os organismos hospedeiros. Algumas cepas probioticas
tém sido relatadas para prevencao do cancer em modelos animais através de varios
mecanismos de acdo, como a modulacdo do sistema imunoldgico e/ou a geracéo
de metabdlitos biologicamente ativos no intestino. As pesquisas vém mostrando que
este papel protetor ndo esta confinado apenas ao intestino, mas a ativacao das
células T e B que podem migrar através da placa de Peyer para os locais remotos
das mucosas, como as glandulas mamarias e exercer recursos de protecdo®.

A maioria dos probiéticos em uso hoje pertence aos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium. Os lactobacilos produzem &cido lactico e compreendem um grupo
importante de bactérias lacticas. O Lactobacillus plantarum é encontrado em varios
produtos alimenticios fermentados, como legumes, peixes e laticinios e também faz
parte da microbiota do trato gastrointestinal humano. O Lactobacillus casei Shirota,

uma cepa probidtica, é conhecida por prevenir o cancer?.



Atualmente a incidéncia do cancer de mama em mulheres e sua mortalidade
vém crescendo em todo mundo, com essa estimativa faz-se necessério o
aprofundamento e pesquisas que demonstrem a importancia do uso de probioticos,
pois sdo bactérias que trazem beneficios a saude do hospedeiro podendo prevenir
essa doenca. Assim, este trabalho teve como objetivo descrever o uso de

probidticos na prevencdo do cancer de mama.



2 MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica da literatura com carater
descritivo e abordagens quantitativas. O uso da técnica de revisdo sistematica
consiste em um processo formal, organizado e controlado para avaliacdo e sintese
de estudos em diversas areas do conhecimento.

Para a produc¢édo deste estudo foi realizado um levantamento bibliografico nas
bases de dados Pubmed e Biblioteca virtual em Saude (BVS) no periodo de janeiro
a outubro de 2019. Foram realizadas buscas avancadas nas bases de dados com
0s descritores de assunto existentes na lista de descritores da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS): “probidticos”; “cancer de mama”; “prevengao”, “sistema imunolégico”,
“mecanismo de agao” e os mesmos termos em lingua inglesa existentes na lista de
descritores do Medical Subject Headings (MESH): “probiotics”, “breast cancer”,
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“prevention”, “immune system”, “mechanism of action”.

Foram incluidos artigos originais, de lingua inglesa e portuguesa, que
abordaram o tema probidticos na prevencdo do cancer de mama disponiveis nas
bases de dados na integra publicados no periodo compreendido entre 2010 a 2019.
Um total de 10 artigos foram selecionados atendendo a esses critérios.

Foram realizadas a leitura dos titulos e resumos dos artigos cientificos
publicados em diferentes periddicos para a producdo de fichamentos, nos quais
foram selecionadas as principais ideias de cada autor, considerando as
convergéncias e divergéncias entre eles e os resultados foram apresentados em
forma de tabelas, graficos e textos descritivos e todos os dados coletados foram
registrados e tabulados em uma planilha Excel.

Para a redacao do artigo foram utilizadas as recomendacdes da declaragao
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
gue contém um conjunto minimo de itens baseados em evidéncias para relatérios

em revisdes sistematicas e meta-analise.
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3 RESULTADOS
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Foram encontrados a partir das bases de dados utilizadas na pesquisa, 51

artigos e excluidos 21 trabalhos por estarem em duplicatas nas bases de dados,

permanecendo elegiveis 30 publicacdes para leitura dos resumos. Destes, 09 foram

excluidos por ndo responder adequadamente aos objetivos propostos. Assim, 21

trabalhos foram lidos na integra e apos

a aplicacdo dos critérios de inclusédo e

exclusdo, permaneceram 06 artigos que foram incluidos na revisao (Figura 1).

Registros identificados por meio de
pesquisa no banco de dados
PUBMED (n = 20)

Registros adicionais identificados no
BVS (n = 31)
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Figura 1. Fluxograma das etapas na revisdo sistematica que envolve a inclusao e exclusao

dos trabalhos.

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos dados bibliograficos. Salvador, 2019.
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Dos 06 estudos, um utilizou delineamento experimental (n = 1; 16,6%)
(ARAGON et al. 2015), e cinco realizaram estudo de caso-controle (n = 5, 83,3%)
(YAZDI et al. 2012; KAGA et al. 2013; ZAMBERI et al. 2016; KOSSAYOVA et al. 2014;
LAKRITZ et al. 2014).

A seguir apresentamos uma tabela com as informagdes dos estudos por autor,
ano, tipo de estudo, tamanho amostral e local onde foi realizado a pesquisa.

Tabela 1. Representacdo dos estudos selecionados apés aplicacdo dos critérios de inclusédo
e excluséo.

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos dados bibliograficos. Salvador, 2020.

AUTOR/ANO TIPO DE ESTUDO ;I\?g/lSA'll}l;Ac\I)_ LOCAL DO ESTUDO
Aragon et al 2015 Experimental 45 Argentina
Kaga et al, 2013 Caso-controle 168 Japéo
Kossayova et al, 2014 Caso-controle 120 Republica Eslovaca
Lakritz et al, 2014 Caso-controle NR Massachusetts
Yazdi et al, 2012 Caso-controle 45 Iran
Zamberi et al, 2016 Caso-controle 21 Malasia

A suplementacdo por probiéticos nos estudos analisados, tiveram alguns
efeitos benéficos, sendo que 33% confirmaram a diminuicdo das células tumorais e
reducdo do tumor; 8% dos artigos relataram que a suplementacdo de probidticos
trouxeram beneficios e melhora do sistema imunolégico; 25% dos artigos relatam a
diminuicdo da carcinogénese e em 8,0% observou-se a diminui¢do da angiogénese;
17% demonstram que apos a suplementacéo dos probidticos, houve a diminuicdo da

IL-6, que é uma citocina pré-inflamatéria.



Tabela 2. Representacao dos principais resultados dos estudos selecionados.
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TEMPO

AUTOR / ANO CEPA AMOSTRA DOSE DE ADM RESULTADOS
Aragon et al, 2015 L casei 45 camundongos 1x10° UEC 28 dias Retardou o desenvolvimento do
BALB/c tumor
- _ 11
Kaga et al, 2013 L. casel 168 Ratos Sprague 2x10 UfC/kg 2 Inibicdo da carcinogénese
L. shirota Dawley de racéo semanas
i 20 g/kg Suprimiu significativamente a
Kassayova et al, 2014 L. plantarun 120 Ra[t)(;?NISeprague ou 112 dias frequéncia tumoral com aumento das
y 8,4x108 UFC células T
Inibicdo do carcinoma mamario e
Lakritz et al, 2014 L. reuteri Camundongos Swiss 5 51 g2/4ia UFC 92 dias  'EdUZlU O riscode cancere
e FVB HER2 carcinogénese, houve beneficio para
0 sistema imune
Yazdi et al, 2012 L. plantarun 45camundongos 5, 108 yrc/mL 30dias  Modulagdo da resposta imune e
BALB/c redugéo do tumor
L. acidophilus 21 camundonaos
Zamberi et al, 2016 L. casei 9 150 mg/kg 28 dias Reducao do tumor e da angiogénese
L. lactes kefir BALB/C

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos dados bibliogréaficos. Salvador, 2020.



Os artigos foram categorizados por seus eixos tematicos, representados na
figura 2. Podemos verificar que os temas abordados envolviam estudos que avaliaram
a reducao do tumor, a ativacao do sistema imunolégico, aumento de interleucinas anti-
inflamatorias como a IL-10 e a diminui¢do de citocinas proinflamatérias como a IL-6

assim como a diminuicdo do processo de carcinogénese.

40%
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Figura 2. Categorizagdo dos artigos por eixo tematico de acordo com os experimentos.

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos dados bibliogréficos. Salvador, 2019.

Houve um efeito preventivo e modulador em relacdo ao cancer de mama sendo
que em 18,2% dos estudos foi usado L. acidophilus com capacidade de aumentar a
resposta imune e diminuir a angiogénese; 27,2% dos artigos foi usado L. casei que
retardou e desenvolvimento do tumor e diminuiu a angiogénese; 9% dos artigos foi
usado L. reuteri L. lactis , com reducdo da angiogénese, inibicdo do carcinoma
mamario e aumento da resposta imunoldgica; 27,3% dos artigos usaram L. planturium
e verificaram diminuicdo da células tumorais e diminuigdo do tumor com aumento das
células T (Fig. 3).
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Figura 3. Categorizacéo dos artigos de acordo com as cepas utilizadas nos experimentos.

Fonte: Elaborado pelo autor com base nos dados bibliograficos. Salvador, 2019.



4 DISCUSSAO

No presente estudo, os efeitos preventivos de certas cepas bacterianas em
cancer de mama foram discutidos, especialmente os probidticos, que vem
apresentando efeitos benéficos.

Aragon e colaboradores® relataram que apés andlise feita em camundongos
que receberam injecdo subcutanea de células tumorais e desenvolveram tumores,
foram administrados no grupo controle, leite e ndo houve diferenca no volume do
tumor. Ja aos que foram ofertados leite fermentado por Lactobacillus casei retardou o
desenvolvimento do tumor em comparacdo aos outros grupos com alteracdes e
aumento nos leucdcitos de acordo com o crescimento do tumor.

No estudo realizado no Japdo por Aragon e colaboradores® mulheres que
consumiram regularmente bebidas com L,casei e L. shirota tiveram menor incidéncia
de tumores mamarios. Em camundongos houve uma diminuicdo favoravel quando
administrado L. casei, L. acidofilos e L. reuteri refere tanto na supressao tumoral
quanto na modulacdo da resposta imune, diminuindo o volume do tumor e
aumentando a sobrevivéncia dos camundongos.

Nos estudos de Lakritz e colaboradores®, ao testar o consumo de L. reuteri em
camundongos com dieta ocidentalizada que desenvolveram céancer de mama,
descobriu-se que no grupo tratado com L. reuteri em agua potavel houve um atraso
ou preveniu completamente o inicio do tumor em relacdo ao grupo que recebeu sé
agua potavel. Isso pode sugerir que o consumo de bactérias fermentativas como L.
reuteri pode oferecer uma abordagem tratavel de salde publica para ajudar a
neutralizar eventos cancerigenos genéticos e dietéticos acumulados

Os efeitos antitumorais dos probioticos estdo principalmente relacionados as
suas propriedades imunomoduladoras. Demonstrou-se que as cepas de Lactobacilos
afetam a imunidade celular, humoral e inespecifical.

Um dos mecanismos pelos quais os Lactobacillus estejam relacionados a
prevencado do cancer € que estes aumentam as atividades imunoprotetivas, como as
das células natural killer (NK), induzindo efeitos citotoxicos contra células tumorais,
por meio da estimulacéo de varias producdes de citocinas®.

Como a maioria das ceélulas tumorais secreta citocinas e quimiocinas,

especialmente como consequéncia as mutacdes oncogénicas e as alteracdes de



sinalizag&o no sitio tumoral, essas moléculas sao potentes mediadores e reguladores
da inflamacéo’.

No estudo de Yazdi e colaboradores® uma cepa de Lactobacillus plantarum foi
selecionada e enriguecida com nanoparticulas de selénio para imunomodular um
modelo murino de cancer de mama. Os camundongos foram divididos em um grupo
teste e um grupo controle. Receberam duas semanas antes da indu¢ao do tumor, uma
administracdo oral diaria de L. plantarum enriquecida com selénio, e, em seguida, as
células tumorais foram injetadas por via subcutanea. A producéo das citocinas pro-
inflamatorias IFN-y, TNF-a e IL-2 em culturas de células do baco foi aumentada em
camundongos teste que receberam L. plantarum enriquecido com selénio. Os animais
do grupo teste também mostraram aumentos significativos na atividade das células
NK. Os volumes tumorais dos camundongos tratados diminuiram e sua taxa de
sobrevivéncia aumentou notavelmente quando comparados aos camundongos que
receberam L. plantarum isoladamente.

Levando a um declinio da frequéncia tumoral o Lactobacillus plantarium teve
efeito preventivo na carcinogénese mamaria. Ao ser introduzido prebidtico
(ingredientes alimentares ndo digeriveis que afetam beneficamente o hospedeiro,
estimulando seletivamente o crescimento ou a atividade de uma ou de um ndmero
limitado de bactérias no c6lon) no grupo controle, observou-se a elevacédo da atividade
tumoral e com a introducédo do probidtico houve uma reducéo tumoral significativa?.

Esse efeito do retardo da carcinogénese induzida experimentalmente em varios
modelos animais, foi observada nos estudos de Kaga* apds administracdo de
Lactobacillus casei Shirota. Em estudos em humanos, a Lactobacillus casei Shirota
preveniu o cancer de bexiga e suprimiu o desenvolvimento de cancer colorretal. Uma
das vantagens de um modelo quimicamente induzido € simular o processo de
alteracéo da célula do normal para o cancer.

Os gréaos de kefir contém varios tipos de flora microbiana, incluindo as espécies
mais comumente estudadas com potencial probiotico, como Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei e Lactococcus lactis subsp Lactis. O papel da agua de kefir como
agente antiangiogénico no cancer de mama foi investigado através da expressao de
varias citocinas, genes e proteinas relacionados a angiogénese. Os fatores
angiogénicos da IL-1B que estimulam a invasado tumoral foram observados em varios
modelos experimentais. No ensaio de expressao de citocinas e genes, a agua de kefir

reduziu significativamente o nivel de IL-13 no ambiente do tumor. Além disso, a agua



de kefir também inibiu o nivel de citocina IL-10, que esta associado a um mau
progndstico®.

Visando a necessidade de tratamentos menos agressivos, seguimos para o
conceito em realizar pesquisas mais robustas com seres humanos a fim de contribuir

para prevencéo dessa neoplasia na populagao.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Novas estratégias preventivas e acessiveis ao publico em geral séo
necessarias para diminuir a incidéncia global de cAncer de mama nos dias atuais. Uma
das maneiras promissoras poderia ser a aplicacdo de bactérias probidticas.

A modificacdo dos habitos alimentares é importante para a prevencdo do
cancer de mama. Considerando que as terapéuticas para o tratamento dessa
neoplasia sao bastantes invasivas, podemos optar por vias alternativas para
modulacdo e prevencdo, com o uso dos probidticos, gerando possibilidades de
contribuir com novas terapéuticas.

Assim, na possibilidade da prevencédo e modulacdo do cancer de mama por
probiéticos se faz necessarios estudos mais aprofundados e com em seres humanos

para melhor garantia desse recurso.
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