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Resumo

Para a promocdo e a protecdo da salde, a alimentacdo e nutricdo sdo consideradas requisitos basicos, dado que elas
possibilitam a afirmacdo do potencial de crescimento e desenvolvimento humano com qualidade de vida. Nos Gltimos
anos a substituigdo de uma alimentagdo caseira e natural por alimentos industrializados, afetando a populacdo em
geral influenciando negativamente o processo de salde/doenca. Essa revisdo pretende explanar como os probi6ticos
pode afetar nas doengas cronicas. Utilizou-se bases cientificas como Scielo, Pubmed e Periddicos, onde foram
selecionados os artigos que mais se encaixam no tema. Esse trabalho mostrou a importancia dos probi6ticos para as
doengas cronicas e também a necessidade de novas pesquisas para mais confirmagdes cientificas.

Palavras-chave: Doengas cronicas; Probi6ticos; Alimentagéo.

Abstract

For the promation and protection of health, food and nutrition are considered basic requirements, since they make it
possible to affirm the potential for human growth and development with quality of life. In recent years, the
substitution of homemade and natural food for industrialized foods, affecting the general population, negatively
influencing the health / disease process. This review aims to explain how probiotics can affect chronic diseases.
Scientific bases such as Scielo, Pubmed and Periodicos were used, in which the articles that best fit the theme were
selected. This work showed the importance of probiotics for chronic diseases and also the need for further research for
further scientific confirmation.

Keywords: Chronic diseases; Probiotics; Food.

Resumen

Para la promocidn y proteccion de la salud, la alimentacion y la nutricién se consideran requisitos basicos, ya que
permiten afirmar el potencial de crecimiento y desarrollo humano con calidad de vida. En los dltimos afios, la
sustitucion de alimentos caseros y naturales por alimentos industrializados, afectando a la poblacién en general,
incidiendo negativamente en el proceso salud / enfermedad. Esta revision tiene como objetivo explicar cémo los
probiodticos pueden afectar las enfermedades cronicas. Se utilizaron bases cientificas como Scielo, Pubmed y
Periodicos, en las que se seleccionaron los articulos que méas se adaptaban a la temética. Este trabajo mostré la
importancia de los probi6ticos para las enfermedades cronicas y también la necesidad de més investigacion para una
mayor confirmacién cientifica.

Palabras clave: Enfermedades crdnicas; Probidticos; Comida.

1. Introducéo

Uma alimentagdo saudavel deve conter alimentos funcionais, ricos em nutrientes em quantidades adequadas e ser de
facil acesso, atrativa e saborosa. De modo que os profissionais nutricionistas compreendem que para o planejamento adequado
das dietas, vale atender ao habito alimentar, contemplar as preferencias, as aversdes, e serem consideradas a cultura, a
nacionalidade, as questdes religiosas e socioecondmicas (Martins; Walder; Rubiatti, 2010).

Outro ponto relevante a considerar é que a Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (ANVISA) no
ano de 1999 regulamentou o termo Alimento Funcional “[...] como um alimento ou ingrediente que além das funcGes
nutricionais basicas, quando consumido como parte da dieta usual, produz efeitos metabolicos e/ou efeitos benéficos a saude,
devendo ser seguro para consumo sem supervisio médica” (ANVISA, 1999). Essa regulamentacdo é de fundamental
importéncia, pois a demanda por produtos funcionais, que exercem efeito especifico sobre a dieta devido a sua constituicéo
quimica, tem sido prioridade de alguns consumidores (Foligné; Daniel; Pot, 2013; Bezerra et al., 2015).

Uma dieta rica em alimentos funcionais promove o bem-estar, disposicdo e energia, contribuindo para melhoria da
qualidade de vida dos individuos (Klein; Fassina, 2015). De modo que a introdugdo destes alimentos funcionais na alimentacao
pode ser favoravel para desenvolver uma microbiota intestinal saudavel. Os microrganismos presentes na microbiota estdo
diretamente envolvidos no sistema imune e regulam as respostas as bactérias patégenas, prevenindo o desenvolvimento de
novas doencas, contribuindo para a manutencdo e promogdo da saude. A composi¢do da microbiota é obtida no nascimento
(especialmente no parto normal, pois, tem contato direto com a microbiota fecal da mée), e a sua composicéo final € adquirida
por volta dos dois anos de idade, acompanhando o ser humano até o final da sua vida, mas pode ser modificada por diversos
fatores, o consumo desses alimentos funcionais modifica e proporciona beneficios a salde do individuo (Barbosa Et Al.,

2010; Paixdo; Santos, 2016). Além disso, alteraces nesse ecossistema bacteriano intestinal podem ocorrer por fatores internos
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ou externos ao hospedeiro, incluindo o uso de antibidticos, de prebidticos e probidticos na alimentacdo, fatores genéticos,
idade, estresse, entre outros (Zhang et al, 2015).

O desequilibrio ocasionado por esses fatores reflete na modificacdo da microbiota, com diminuicdo de bactérias
benéficas e aumento de patogenos, caracterizando um quadro de disbiose (Zhang et al, 2015). Esse desequilibrio da microbiota
pode levar a perda de efeitos imunes normais reguladores na mucosa do intestino, sendo associada a um nimero de doencgas
inflamatorias e imunomediada. Obter uma homeostase adequada durante 0 momento de colonizagdo do trato gastrointestinal
(TGI) é um dos principais elementos para a modulagao do sistema imune adequada e inducdo da tolerancia imunolégica. O nao
funcionamento desse sistema é a grande causa de doencas autoimunes ou atopicas (Satokari et al., 2014; Francino, 2014).

Surge, entdo, a necessidade de uma nova 6tica em nutricdo, com a utilizacdo dos alimentos ndo apenas para saciar a
fome e fornecer energia ao corpo, mas também como forma de prevencdo ao desenvolvimento de patologias. Nesse contexto,
entram em cena os chamados alimentos funcionais, com destaque ao prebidticos, probidticos e simbidticos. A nutricdo
funcional é uma alternativa para tratamento, prevencdo e controle da dishiose intestinal por usar a importancia da funcionalidade
do trato gastrintestinal como principio béasico, seguido pela especificidade bioquimica, terapéutica voltada ao paciente e ndo a
patologia, estabilidade nutricional, biodisponibilidade de nutrientes e a intervencdo de fatores externos a salde organica
(Gavanski; Baratto; Gatti, 2015).

A dieta do individuo pode ter uma das maiores influéncias sobre a prevencao e tratamento de doengas crénicas. Uma
dieta rica em probidticos ajuda no tratamento de doencas cronicas, os probidticos sdo microorganismos beneficios responsaveis
por conferir varios beneficios ao hospedeiro, como o equilibrio da microbiota intestinal. Diante do exposto o presente estudo

teve como objetivo de avaliar o efeito dos probidticos na prevencao e tratamento de doengas crdnicas.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa de revisdo da literatura, de carater descritivo, qualitativo (Estrela C., 2018). As bases de
dados investigadas para a pesquisa foram: Scientific Electronic Library Online (SciELQ); Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude — LILACS, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Google académico, Medline e Pubmed.

Determinaram-se para a execu¢do da pesquisa 0s descritores especificos e controlados, disponiveis:
Probiéticos/Probiotics, Probidticos e diabetes/Probiotics and diabetes e Probidticos e cancer/Probiotics and cancer. Durante a
etapa de busca, estabeleceram-se os seguintes critérios de incluséo: artigos completos publicados na integra, disponiveis nos
idiomas inglés, espanhol e portugués atribuindo-se o recorte temporal nos Gltimos 20 anos (2000-2020). Inicialmente
encontrado 12.000 artigos com o descritor probioticos, ao aplicar o recorte temporal e demais descritores, foi obtido o
resultado final de 210 artigos.

Por conseguinte, a analise dos estudos foi feita por meio de uma avaliacao criteriosa dos achados na plataforma, com a
leitura do titulo e resumo simples, sondando assim o0s artigos que realmente se integravam aos critérios de incluséo,
metodologia e tematica, excluindo-se os fora de contexto, e posteriormente, uma confirmacgdo da analise pela leitura do texto
completo (Moher, Liberati, Tetzlaff & Altman, 2015).

3. Resultados e Discusséo
3.1 Probidticos: definicdes, aplicacdes clinicas e principais microrganismos utilizados

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) define probidticos como microrganismos vivos que, administrados em
quantidades adequadas, sdo capazes de promover beneficios ao hospedeiro a partir da supressdo de patdgenos enddgenos e

exogenos, beneficiando a resposta imune (Ganguly et al., 2011).
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Atualmente, os probidticos tém sido amplamente estudados e propagados, com fécil aceitacdo na alimentacdo para
auxiliar na regulacdo da flora intestinal (Domingo, 2017). Seus efeitos consistem em estimular a protecdo contra bactérias que
podem causar danos, como diminuicdo da permeabilidade intestinal e desempenho inadequado da atividade do sistema
imunoldgico (Paix&o; Dos Santos, 2016).

Os probidticos estdo no centro dessas descobertas, sendo os principais vetores para promogdo de agdo nos diferentes
microrganismos enddégenos humanos, visando ao desenvolvimento do processo de salde no hospedeiro (Zhu et al., 2015;
American, 2018). Esses agentes, que podem estar presentes em alimentos e também em alguns produtos especificos, tém sido
utilizados em beneficio da salde e, em alguns casos, no tratamento adjuvante de algumas doencas. As principais cepas
utilizadas sdo dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. O histérico de utilizagdo bem como sua regulamentacdo e seus
ganhos sistémicos encorajaram o0 uso dessa terapia para diversas doencas associadas ou causadas por bactérias (Cambiaghi et
al., 2013).

Os probiéticos principais sdo Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
reuteri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paraca sei, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
infantis, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis, Saccharomyces bourlardii,
Propionibacterium freudenreichii. Sao considerados também Escherichia, Enterococcus e Bacillus e o fungo Saccaromyces
boulardii. No entanto, apesar de serem benéficos ao organismo e de serem frequentemente adicionados a alimentagdo infantil,
os Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus thermophilus nédo sdo considerados probioticos (Morais; Jacob, 2006).

Atualmente, os probidticos mais utilizados pelos humanos pertencem principalmente aos seguintes géneros:
Lactobacillus, Bifidobacterium e Lactococus, Estreptococos, Enterococos (Simon, 2005). Os probidticos estdo sujeitos aos
regulamentos contidos na lei geral dos alimentos, segundo a qual eles devem ser seguros para a salide humana e animal. Nos
EUA, microrganismos usados para consumo devem ter o status GRAS (Geralmente Considerado Seguro), regulamentado pelo
FDA (Comida e Administragdo de Drogas). Na Europa, a EFSA (Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos)
introduziu o termo QPS (Presuncéo Qualificada de Seguranca). O conceito QPS envolve alguns critérios adicionais da avaliacdo
de seguranca de suplementos bacterianos, incluindo o histdrico de uso seguro e a auséncia do risco de resisténcia adquirida a
antibiéticos (Anadon; Martinez- Larranaga; Martinez, 2006; Gaggia; Mattarelli; Biavati, 2010).

A Tabela 1 apresenta os microrganismos probiéticos contidos em produtos farmacéuticos e como aditivos alimentares.
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Tabela 1. Microrganismos probiéticos usados na nutricdo humana.

Tipo Lactobacillus Tipo Outras bactérias do Outros microrganismos
Bifidobacterium cido lactico

L. acidophilus (a), * B. adolescentis (a) Enterococcus faecium (a) Bacillus clausii (a), *

L. amylovorus (b), * B. animalis (a) * Lactococcus lactis (b), * E. coli Nissle 1917 (a), (d)

L. casei (a), (b), * B. bifidum (a) S. thermophilus (a), (c) * S. cerevisiae (boulardi) (a),

(e)*

L. gasseri (a), * B. breve (b)

L. helveticus (a), * B. infantis (a)

L. johnsonii (b), * B. longum (a) *

L. pentosus (b), *

L. plantarum (b), *

L. reuteri (a), *

L. rhamnosus (a), (b) *

Fonte: AESA, 2013; AESA 2017. LEGENDA: (a) Principalmente como produtos farmacéuticos; (b) principalmente como aditivos
alimentares; (c) Streptococcus; (d) Escherichia; (e) Saccharomyces; * Microrganismos QPS (Presuncéo Qualificada de Seguranga).

3.2 Probidticos e cancer: evidéncias cientificas e mecanismos de agéo

Os probidticos sdo substancias produzidos por microrganismos que promovem o crescimento de outros
microrganismos. Eles atuam como um suplemento nutricional microbiano e afetam beneficamente a saide humana. Essas
bactérias sdo capazes de resistir as condicfes cidas e biliares e ter efeitos benéficos a salde, como aderéncia a mucosa
intestinal e producdo de substancias antimicrobianas (Sudhakar Reddy et al., 2011). Bactérias probidticas enfrentam cancer
reduzindo os efeitos mutagénicos e genotoxicos. Recentemente, estudos mostraram que a bactéria lactobacillus reduza
ocorréncia e o nimero de tumores no célon, figado, intestino delgado e tecido mamario (Naderi et al., 2014).

A maioria das evidéncias de sistemas in vitro e de modelos animais e humanos (in vivo) sugerem que os probioticos
podem estimular tanto a resposta imune ndo especifica quanto a especifica (Saad, 2006). Acredita-se que esses efeitos sejam
mediados por ativacdo dos macrdéfagos, por aumento nos niveis de citocinas, por aumento da atividade das células destruidoras
naturais (NK - “natural killer”) e aumento dos niveis de imunoglobulinas (Soares; Navarro, 2010). Merece destaque o fato de
que esses efeitos positivos dos probidticos sobre o sistema imunoldgico ocorrem sem o desencadeamento de uma resposta
inflamatéria prejudicial (Oliveira, 2009). Assim, pesquisadores relatam que a regulacdo da resposta imune da mucosa pelos
probidticos, talvez, seja a chave para a manipulagédo da composicéo da microbiota e intervencdo bem-sucedida em ampla gama
de doencas cronicas (Tlaskalova-Hogenova et al., 2004), incluindo cancer e diabetes mellitus.

Existem trés mecanismos principais pelos quais as infecgfes podem causar cancer, facilitando principalmente o inicio
e a promogdo da carcinogénese. Em primeiro lugar, o agente infeccioso se torna persistente no hospedeiro, induzindo assim a
inflamagdo crénica. Em segundo lugar, os agentes infecciosos podem transformar diretamente as células inserindo oncogenes
ativos no genoma do hospedeiro ou inibindo os genes supressores de tumores. Em terceiro lugar, os agentes infecciosos podem
induzir imunossupressao e consequentemente reduzir a vigilancia imunolégica (Kuper; Adami; Trichopoulos, 2000). Deste
modo, para existir a prevencdo da carcinogénese através do uso da microbiota torna necessario atingir pelo menos um desses

trés mecanismos.
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Alguns pesquisadores acreditam que 0s microrganismos probidticos seriam capazes de proteger o hospedeiro contra
atividades carcinogénicas por meio de trés mecanismos principais: a inibicdo das bactérias responsaveis por converter
substancias pré-carcinogénicas em carcinogénicas; inibicdo direta de formacdo de células tumorais; e a capacidade de
algumas bactérias da microbiota intestinal de ligago e/ou inativagéo carcinogénica (Damiéo et al., 2009).

O consumo de probidticos tem efeito protetor contra o desenvolvimento do cancer, que pode ser atribuido a varias
explicagdes bioldgicas gerais: melhorar o sistema imunoldgico do hospedeiro, modular o estresse oxidativo e a inflamagéo ou
manter as populacbes bacterianas saudaveis, de forma que elas superem/suprimam as bactérias que produzem agentes
cancerigenos, no entanto, mais especificamente (Kumar et al., 2010; Catana et al., 2011; Gata et al., 2017).

3.3 Probidticos e diabetes: evidéncias cientificas e mecanismos de acédo

A administracdo de alguns prebioticos e probioticos podem melhorar as altera¢fes metabolicas associadas a obesidade
e diabetes, como resisténcia a insulina, hiperglicemia, inflamacéo, dislipidemia ou DHGNA em animais (Bashiardes Et al.,
2016). Por exemplo, a administracdo de probioticos, pode contribuir para uma melhora modesta no controle da glicose no
sangue (Festi et al., 2014). Além disso, outros pesquisadores demonstraram que o uso de prebidticos, probidticos e simbidticos
esta associado a pequenas melhorias no controle lipidico (Saez-Lara et al., 2016).

Como microrganismos vivos ndo patogénicos, os probidticos sdo benéficos para os anfitrides, eles também melhoram
o0 sistema imunoldgico em muitos 6rgdos através da formacéo de linfécitos (Prithy; Yoshinori, 2012), também exibem efeitos
antimicrobianos e podem melhorar alguns efeitos da dislipidemia, diabetes tipo 2 e colesterol sérico esterol (Singh et al.,
2012). Entre esses efeitos, a propriedade antidiabética dosa a biotecnologia e se tornou um importante foco de pesquisa. Por
exemplo a progressdo do diabetes mellitus pode ser efetivamente evitada ou atrasado usando varios probidticos (Hung; Tseng;
Pan, 2016). Probidticos mostraram capacidades na modulacdo da composi¢do da microbiota intestinal preservar a integridade
da barreira intestinal e regular a inflamagdo (Aw; Fukuda, 2018).

Estudos recentes provaram que bactérias acidas e probioticos tém destaque em efeitos positivos em humanos ou
animais com diabetes tipol e 2. Nos modelos animais com diabetes tipo 2, foi investigado e confirmou a capacidade de
Lactobacilos para reduzir o risco de desenvolvimento (Andersson et al., 2010). Como suplementos probioticos, Lactobacillus
plantarum DSM 15313 e L gasseri BNR17 sdo estudados em camundongos modelos induzidos a obesidade e diabete_s da dieta
lipidica alta, apresentaram efeito anti-diabetes, diminuindo o nivel de glicose no sangue e melhora a tolerancia sem influéncia
de lipidios e niveis de insulina (Andersson et al., 2010; Yun; Park; Kang, 2009).

Um crescente corpo de evidéncias sugere que associa¢Oes favoraveis sdo existentes entre o consumo de probidticos e
o perfil metabdlico entre diabéticos (Kasinska; Drzewoski, 2015). No entanto, os mecanismos potenciais subjacentes aos
efeitos dos probiodticos nos parametros relacionados a glicemia ndo sdo totalmente compreendidos. Um dos principais
mecanismos postulados pode envolver aumento do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) secre¢do de células L
enteroenddcrinas para melhorar os carboidratos no metabolismo, diminuem a glicotoxicidade e aumentam a sensibilidade a
insulina nas células alvo (Tremaroli; Béackhed, 2012). Outros mecanismos propostos para explicar a acdo dos probiéticos no
diabetes referem-se a anti-inflamatdrios, antioxidantes e efeitos imunomoduladores e alteracdo da expressdo de alguns genes
envolvidos no diabetes (Kim; Sears, 2010; Balakumar et al., 2016).

Em um estudo in vitro e in vivo sobre a cepa probiética Lactobacillus acidophilus SILH001 (La-SJLH001) constatou-
se que a cepa possui propriedades probidticas, atenuando hiperglicemia e hipercolesterolemia induzidas por dieta rica em
gorduras. Nos resultados mostraram a melhoria da homeostase da glicose e colesterol em camundongos obesos induzidos,
sendo essas descobertas sdo importantes para a uma aplicagdo bem-sucedida de probidticos em prevengdes no futuro (Sun et
al., 2019).
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3.4 Avancos e perspectivas futuras

Recentemente foi constatado que cepas especificas pertencentes a Lactobacillus (L. casei cepa Shirota (LAB13), L.
gasseri, L. rhamnosus e L. plantarum, entre outras) e Bifidobacterium (principalmente B. infantis, B. longum, e B. breve B3)
tém sido amplamente utilizadas como tratamento probidtico em modelos animais estabelecidos com obesidade, devido a sua
falta de patogenicidade e baixo nivel de resisténcia a antibidticos. De fato, mais de 85% dos estudos relataram que
camundongos e ratos alimentados com as cepas de Lactobacillus sp e Bifidobacterium sp acima mencionadas, mostraram
menos ganho de peso, acimulo de gordura e tecido adiposo branco em comparagdo com animais tratados com placebo.

Uma analise detalhada desses estudos também sugere que os probidticos testados exercem seus efeitos anti-obesidade
por meio de mecanismos de acdo especificos de espécie e cepa, incluindo mudancas benéficas na microbiota intestinal, menor
resisténcia a insulina ou maior saciedade (Ejtahed et al., 2019).

No tratamento de cancer de colorretal, além do tratamento convencional, a suplementacdo com probioticos pode ser
considerada uma ferramenta para a manutencdo e restauracdo da microbiota intestinal em humanos. Estudos in vitro, em
modelos animais, demonstraram beneficios na restauracdo da homeostase (Miquel et al., 2013; Masood et al., 2011), reduzindo
a populacéo de bactérias associadas a doencas do c6lon (Hemarajata; Versalovic, 2013), inibindo enzimas pré-carcinogénicas ou
estimulando o sistema imunolégico do hospedeiro (Uccello et al., 2012). Sua agdo também promove umareducdo nos efeitos
colaterais causados pelo tratamento antineoplasico, como diarreia, mucosite (Levit et al., 2018) e dor neuropatica (Castelli et al.,
2018; Chang et al., 2018).

Pesquisadores evidenciaram que a suplementacéo de probidticos reduz a gravidade ou encurta a duracéo da infecgéo e
mostraram a eficacia de Lactobacillus para o tratamento em humanos com infec¢do do trato respiratorio de origem viral
(Berggren et al., 2011; Boge, T. et al., 2009; De Vrese et al., 2006). Entre os suplementos alimentares, novos tratamentos
potenciais contra a infeccdo por COVID-19 podem ser baseados em probidticos (Gao; Chen; Fang, 2020), o que pode nédo
apenas reduzir a coloniza¢do por espécies patogénicas, mas também aumentar o crescimento bacteriano comensal no trato
respiratério (Lehtoranta; Pitkdranta; Korpela, 2014). As espécies bacterianas comensais podem suprimir o crescimento de
patdgenos pertencentes a mesma familia ou género, sugerindo o importante papel das interacdes bacterianas na manutengdo da
homeostase (Iwase et al., 2010; Ditz et al., 2020).

4. Concluséo
Nos Gltimos anos, varios relatorios sugeriram que a terapia probidtica oral pode de fato prevenir a pneumonia
associada a ventilagdo (PAV), realizaram uma metandlise que incluiu cinco ensaios clinicos randomizados e concluiram que o

uso de probidticos estava associado a uma menor incidéncia de PAV.
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