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Resumo

Dieta rica em probi6ticos ajuda na prevengdo e tratamento de doencgas, bem como no equilibrio da microbiota
intestinal. Esta € uma revisdo bibliografica que buscou avaliar o efeito dos probidticos na prevencdo e
tratamento de cancer e diabetes. As bases de dados eletronicas foram: Scielo, LILACS, Biblioteca Virtual em
Saude, Google Académico, Medline e Pubmed, artigos em inglés, espanhol e portugués, descritores:
Probidticos/Probiotics, Probi6ticos e diabetes/Probiotics and diabetes e Probiéticos e cancer/Probiotics and
cancer; critérios de inclusdo: artigos completos publicados na integra, disponiveis nos idiomas inglés, espanhol e
portugués recorte temporal nos Gltimos 20 anos. Inicialmente encontrado 12.000 artigos com o descritor
probidticos, demais descritores, foi obtido o resultado final de 210 artigos. Observou se que 0 cancer e a
diabetes sdo doengas cronicas, consideradas pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) como problemas
prioritarios de saide publica global, estudos tém demonstrado a¢Ges benéficas com o uso de probidticos com
pesquisas in vivo e in vitro, no cancer, 0s probioticos reduzem os efeitos mutagénicos e genotoxicos, agem com
trés mecanismos de protecdo ao hospedeiro, na diabetes, os probidticos podem melhorar as alteracGes
metabodlicas como resisténcia a insulina, hiperglicemia, inflamagéo, dislipidemia ou DHGNA em animais e
agem com mecanismos benéficos. A utilizacdo de probidticos tem um papel benéfico no tratamento de doencas
cronicas ndo transmissiveis como cancer e diabetes. No cancer, as bactérias probidticas reduzem os efeitos
mutagénicos e genotoxicos, os beneficios dos probidticos na diabetes mellitus sdo a melhora nas alteragdes
metabdlicas associadas a diabetes, como resisténcia a insulina, hiperglicemia e inflamacéo.

Palavras-chave: Probiéticos; Cancer; Diabetes Mellitus.

Abstract

Diet rich in probiotics helps in the prevention and treatment of diseases, as well as in the balance of the intestinal
microbiota. This is a literature review that sought to assess the effect of probiotics on the prevention and
treatment of cancer and diabetes. The electronic databases were: Scielo, LILACS, Virtual Health Library,
Google Scholar, Medline and Pubmed, articles in English, Spanish and Portuguese, descriptors: Probiotics /
Probiotics, Probiotics and diabetes / Probiotics and diabetes and Probiotics and cancer / Probiotics and cancer;
Inclusion criteria: full articles published in full, available in English, Spanish and Portuguese, in the last 20
years. Initially found 12,000 articles with the descriptor probiotics, other descriptors, the final result of 210
articles was obtained. It was observed that cancer and diabetes are chronic diseases, considered by the World
Health Organization (WHO) as priority problems of global public health, studies have shown beneficial actions
with the use of probiotics with in vivo and in vitro research in cancer , probiotics reduce mutagenic and
genotoxic effects, act with three host protection mechanisms, in diabetes, probiotics can improve metabolic
changes such as insulin resistance, hyperglycemia, inflammation, dyslipidemia or NAFLD in animals and act
with beneficial mechanisms. The use of probiotics has a beneficial role in the treatment of chronic non-
communicable diseases such as cancer and diabetes. In cancer, probiotic bacteria reduce mutagenic and
genotoxic effects, the benefits of probiotics in diabetes mellitus are the improvement in metabolic changes
associated with diabetes, such as insulin resistance, hyperglycemia and inflammation.

Keywords: Probiotics; Cancer; Diabetes Mellitus.

Resumen

Una dieta rica en probidticos ayuda en la prevencion y tratamiento de enfermedades, asi como en el equilibrio de
la microbiota intestinal. Esta es una revision de la literatura que buscaba evaluar el efecto de los probi6ticos en
la prevencion y el tratamiento del cancer y la diabetes. Las bases de datos electrénicas fueron: Scielo, LILACS,
Virtual Health Library, Google Scholar, Medline y Pubmed, articulos en inglés, espafiol y portugués,
descriptores: Probioticos / Probidticos, Probidticos y diabetes / Probi6ticos y diabetes y Probiéticos y cancer /
Probidticos y cancer; Criterios de inclusién: articulos completos publicados integramente, disponibles en inglés,
espafiol y portugués, en los ultimos 20 afios. Inicialmente se encontraron 12.000 articulos con el descriptor
probidticos, otros descriptores, se obtuvo el resultado final de 210 articulos. Se observd que el cancer y la
diabetes son enfermedades crénicas, consideradas por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) como
problemas prioritarios de la salud publica global, estudios han demostrado acciones beneficiosas con el uso de
probidticos con investigaciones in vivo e in vitro en cancer. , los probidticos reducen los efectos mutagénicos y
genotoxicos, actdian con tres mecanismos de proteccion del huésped, en la diabetes, los probidticos pueden
mejorar cambios metabdlicos como la resistencia a la insulina, hiperglucemia, inflamacion, dislipidemia o
NAFLD en animales y actdan con mecanismos beneficiosos. El uso de probiéticos tiene un papel beneficioso en
el tratamiento de enfermedades cronicas no transmisibles como el céncer y la diabetes. En el cancer, las
bacterias probioticas reducen los efectos mutagénicos y genotoxicos, los beneficios de los probidticos en la
diabetes mellitus son la mejora de los cambios metabolicos asociados con la diabetes, como la resistencia a la
insulina, la hiperglucemia y la inflamacion.

Palabras clave: Probitticos; Cancer; Diabetes Mellitus.
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1. Introdugéo

Para a promocao e a prote¢do da salde, a alimentacdo e nutricdo sdo consideradas requisitos basicos, dado que elas
possibilitam a afirmag&o do potencial de crescimento e desenvolvimento humano com qualidade de vida (Brasil, 2013). Nos
altimos anos a substituicdo de uma alimentagdo caseira e natural por alimentos industrializados, tendo afetando a populacéao
em geral influenciando negativamente o processo de satide/doenca (Toloni et al., 2011).

E importante elucidar que uma alimentacdo saudavel deve conter alimentos funcionais, ricos em nutrientes em
quantidades adequadas e ser de facil acesso, atrativa e agradavel ao paladar. De modo que os profissionais nutricionistas
compreendem que para o planejamento adequado das dietas, vale atender ao habito alimentar, contemplar as preferencias, as
aversBes, e serem consideradas a cultura, a nacionalidade, as questes religiosas e socioeconémicas (Martins, Walder &
Rubiatti, 2010).

Outro ponto relevante a considerar é que a Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Sadde (ANVISA) no
ano de 1999 regulamentou o termo Alimento Funcional “[...] como um alimento ou ingrediente que além das funcdes
nutricionais basicas, quando consumido como parte da dieta usual, produz efeitos metabdlicos e/ou efeitos benéficos a salde,
devendo ser seguro para consumo sem supervisdo médica” (ANVISA, 1999). Essa regulamentagdo € de fundamental
importancia, pois a demanda por produtos funcionais, que exercem efeito especifico sobre a dieta devido a sua constituicdo
quimica, tem sido prioridade de alguns consumidores (Foligné, Daniel & Pot, 2013; Bezerra, Aradjo, Santos & Correia, 2015).

Uma dieta rica em alimentos funcionais promove o bem-estar, disposi¢do e energia, contribuindo para melhoria da
qualidade de vida dos individuos (Klein & Fassina, 2015). A introducdo destes na alimentacdo 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 doengas, contribuindo
para a manutencdo e promo¢ao da saude.

A composicdo da microbiota é obtida no nascimento e sua composicao final é adquirida por volta dos dois anos de
idade, acompanhando o ser humano até o final da sua vida, podendo ocorrer modificagdes por razdes adversas, intrinsecas ou
extrinsecas ao hospedeiro, a saber: uso de antibidticos, de prebidticos e probidticos na alimentaco, fatores genéticos, idade,
estresse, entre outros (Zhang et al., 2015). Por outro lado, o consumo desses alimentos funcionais modifica e proporciona
beneficios a satde do individuo (Barbosa, Costa, Alfenas, Paula & Minin, 2010; Paixdo & Dos Santos, 2016). O desequilibrio
ocasionado por esses fatores reflete na modificacdo da microbiota, com diminui¢do de bactérias benéficas e aumento de
patdgenos, caracterizando um quadro de dishiose (Zhang et al., 2015). Esse desequilibrio da microbiota mucosa resultar da
desregulacdo imune na mucosa do intestino, sendo associada a um nimero de doengas inflamatdrias e imunomediadas. Obter
uma homeostase adequada durante 0 momento de colonizagdo do trato gastrointestinal (TGI) é um dos principais elementos
para a modulagdo do sistema imune adequada e inducdo da tolerancia imunolégica. O ndo funcionamento desse sistema é a

grande causa de doengas autoimunes ou atopicas (Satokari et al., 2014; Francino, 2014).

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa de revisdo narrativa, de carater descritivo, qualitativo. As bases de dados utilizados
para pesquisa foram: Scientific Electronic Library Online (SciELO); Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude — LILACS, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Google académico, Medline e Pubmed de janeiro a
dezembro de 2020.

Determinaram-se para a execucdo da pesquisa 0s descritores especificos e controlados, disponiveis:
Probidticos/Probiotics, Probidticos e diabetes/Probiotics and diabetes e Probi6ticos e cancer/Probiotics and cancer.

Durante a etapa de busca, estabeleceram-se 0s seguintes critérios de inclusdo: artigos completos publicados na integra,
3
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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 avaliacdo criteriosa dos achados na plataforma,
com a leitura do titulo e resumo simples, sondando assim 0s artigos que realmente se integravam aos critérios de
inclusdo, metodologia e tematica, excluindo-se os fora de contexto, e posteriormente, uma confirmacdo da analise pela
leitura do texto completo (Moher, Liberati, Tetzlaff & Altman, 2015).

3. Resultados e Discusséo
3.1 Probidticos: definigdes 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 exodgenos, beneficiando a resposta imune (Ganguly et al., 2011).

Atualmente, os probi6ticos tém sido amplamente estudados e propagados, com facil aceitacdo na alimentacdo
para auxiliar na regulacdo da microbiota intestinal (Domingo, 2017). Seus efeitos consistem em estimular a protecéo
contra bactérias levando a danos, como diminui¢do da permeabilidade intestinal e desempenho inadequado da atividade
do sistema imunoldgico (Paixdo & Dos Santos, 2016).

Os probidticos esta sendo muito pesquisado, tendo os principais vetores para promocdo de agdo nos diferentes
microrganismos enddgenos humanos, visando ao desenvolvimento do processo de salde no hospedeiro (Zhu, Sunagawa,
Mende, & Bork, 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 histdrico de utilizacdo bem
como sua regulamentacdo e seus ganhos sistémicos encorajaram o uso dessa terapia para diversas doencas associadas ou
causadas por bactérias (Cambiaghi, Sant’Ana, Rezende, Greghi & Damante, 2013).

Os probidticos principais sdo: o Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis,
Saccharomyces bourlardii, Propionibacterium freudenreichii. Sdo considerados também Escherichia, Enterococcus e
Bacillus e o fungo Saccharomyces oulardii. No entanto, apesar de serem benéficos ao organismo e de serem
frequentemente adicionados a alimentacdo infantil, os Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus thermophilus (Morais &
Jacob, 2006).

Os probidticos estdo sujeitos aos regulamentos contidos na lei geral dos alimentos, segundo a qual eles devem
ser seguros para a salude humana e animal. Nos Estados Unidos da América os microrganismos usados para consumo
devem ter o status GRAS (Geralmente Considerado Seguro), regulamentado pelo FDA (Comida e Administracdo de
Drogas). Na Europa, a EFSA (Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos) introduziu o termo QPS (Presuncao
Qualificada de Seguranga). O conceito QPS envolve alguns critérios adicionais da avaliacdo de seguranga de
suplementos bacterianos, incluindo o histérico de uso seguro e a auséncia do risco de resisténcia adquirida a antibidticos
(Anaddn, Martinez-Larranaga, & Martinez, 2006; Gaggia, Mattarelli & Biavati, 2010).

A Tabela 1 apresenta os microrganismos probidticos contidos em produtos farmacéuticos e como aditivos

alimentares.
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Tabela 1. Microrganismos probi6ticos usados na nutrigdo humana.

Tipo Lactobacillus Tipo Outras bactérias do &cido Outros microrganismos
Bifidobacterium 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) *

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

3.2 Epidemiologia do cancer e diabetes mellitus

No Brasil, as doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) foram responsaveis por 73% dos ébitos em 2016
(OMS, 2017). De acordo com o Plano de Acdes Estratégicas para o Enfrentamento das DCNT no pais de 2011 a 2022, a
hipertensdo e a diabetes constituem causas centrais de morbimortalidade no pais, com elevadas repercussdes sociais e
econbmicas (Ministério da Salde, 2011).

O céncer e o diabetes sdo doencas cronicas, consideradas pela Organiza¢cdo Mundial da Sadde (OMS) como
problemas prioritarios de salde publica global. A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) estimou a
incidéncia global de cancer em 2018 em 18,1 milhGes, em todas as idades e sexos combinados: 9,5 milhées em homens e
8,6 milhdes em mulheres, acompanhados por 9,6 milhGes de mortes: 5,4 milhGes em homens e 4,2 milhGes em mulheres.
As regides do mundo que mais contribuiram para 0 aumento desses nimeros sdo, pela ordem: Asia (48,4%), Europa
(23,4%) e Américas (21%) para incidéncia e Asia (57,3%), Europa (20,3%) e Américas / Caribe (14,4%) para
mortalidade (Bray et al., 2018).

As neoplasias malignas estdo em segundo lugar na causa de mortalidade no Brasil (Torres-Pereira, Angelin-
Dias, Melo, Lemos Jr. & Oliveira, 2012). Em 2030 o cancer devera ser a principal causa de morte no pais, aumentando
0s custos de novas tecnologias para seu tratamento, levando a um sério desafio & salde publica (Barbosa, Costa, Bernal
& Souza, 2016).

O céncer é atualmente classificado como a segunda causa de morte em todo o0 mundo, bem como a primeira ou
segunda causa de morte prematura em 91 de 172 paises, e como a terceira ou quarta causa em 22 outros paises
(Fitzmaurice, 2017). O risco cumulativo e a probabilidade de morrer prematuramente de cancer para ambos 0s sexos sdo
21,4 e 17,7%, respectivamente; ou seja, em 2018, 1 em cada 5 homens e 1 em cada 6 mulheres sofriam de algum tipo de

cancer, e 1 em cada 8 homens e 1 em cada 10 mulheres morriam dessa doenca (Bray et al., 2018).
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A prevaléncia de diabetes no mundo em 2017 foi de 8,8% na faixa etéria de 20 a 79 anos, correspondendo a
424,9 milhdes de pessoas, com estimativa de 9,9% para 2045, com 628,6 milhdes de diabéticos. No Brasil, em 2017,
diagnosticou 12,5 milhdes de pessoas com diabetes mellitus, com uma prevaléncia de 8 a 9%, ocupando o quinto lugar
no mundo. Estima-se que existem 46% (5,7 milhGes) de pessoas diabéticas ndo diagnosticadas, na faixa etaria de 20 a 79
anos, ocupando o quarto lugar entre os 10 paises no mundo. A mortalidade mundial atingiu 4 milhGes de pessoas, sendo
que metade desses 6bitos foram no Brasil (IDF, 2017).

As complicagdes agudas e cronicas do diabetes causam alta morbimortalidade, acarretando altos custos para 0s
sistemas de salde. Gastos relacionados ao diabetes mundialmente, em 2010, foram estimados em 11,6% do total dos
gastos com atengdo em saude (IDF, 2012).

A utilizacdo da epidemiologia para organizacdo e monitoramento das condicdes de salde da populacéo ajuda no

controle de incidéncias e chama atencdo dos 6rgdos de sadde publica para prevencao e tratamentos das doencas.

3.3 Uso de probidticos no tratamento do cancer e diabetes

Alguns pesquisadores acreditam que 0s microrganismos probioticos seriam a protecdo do 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 ligacdo e/ou inativagdo carcinogénica (Damido, Leite, Lordello & Sipahi,
2009).

O consumo de probidticos protege contra o desenvolvimento do cancer, pode ser atribuido a varias explicac6es
bioldgicas gerais: melhorar o sistema imunolégico do hospedeiro, modular o estresse oxidativo e a inflamacdo 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, Cristea, Miron & Neagoe, 2011; Gata et al.,
2017).

A administracdo de alguns prebidticos e probidticos podem melhorar as alteraces metabdlicas associadas a
obesidade e diabetes, como resisténcia a insulina, hiperglicemia, inflamacdo, dislipidemia ou DHGNA em animais
(Bashiardes, Shapiro, Rozin, Shibolet & Elinav, 2016). Por exemplo, a administracdo de probidticos, 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 simbiéticos esta associado a pequenas melhorias no controle
lipidico (S&ez-Lara, Robles-Sanchez, Ruiz-Ojeda, Plaza-Diaz & Gil, 2016).

Como microrganismos vivos ndo patogénicos, os probioticos sdo benéficos para os anfitrides, eles também
melhoram o sistema imunoldgico em muitos érgdos através da mmaturacdo de linfocitos (Prithy & Yoshinori, 2012),
também exibem efeitos antimicrobianos e podem melhorar dislipidemia, diabetes tipo 2 e colesterol sérico esterol (Singh
et al., 2012). Entre esses efeitos, a propriedade antidiabética se tornou um importante foco de pesquisa. Por exemplo a
progressdo do diabetes mellitus pode ser efetivamente evitada ou atrasado usando véarios probioéticos (Hung, Tseng &
Pan, 2016).

Estudos recentes provaram que bactérias acidas e probidticos 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 probidticos,
Lactobacillus plantarum DSM 15313 e L gasseri BNR17 s&o estudados em camundongos modelos induzidos a obesidade
e diabetes 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).
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Um crescente corpo de evidéncias sugere que associacles favoraveis sdo existentes entre o consumo de
probidticos e o perfil metabdlico entre diabéticos (Kasifska, & Drzewoski, 2015). No entanto, os mecanismos potenciais
subjacentes aos efeitos dos probidticos nos parametros relacionados a glicemia ndo séo totalmente compreendidos. Um
dos principais mecanismos postulados pode envolver aumento do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP1) pelas
secrecOes e 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 agdo dos probidticos no diabetes referem-se a anti-inflamatorios, 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 probidtica Lactobacillus acidophilus SJLH001 (La-SJLHO001)
constatou-se que a cepa possui diferentes propriedades probidticas. La-SJLH001 atenuado hiperglicemia e
hipercolesterolemia induzidas por dieta rica em gorduras. Resultados mostraram a melhoria da homeostase da glicose e
colesterol metabolismo em camundongos obesos induzidos, essas descobertas sdo importantes para a uma aplicacdo mais

bem-sucedida de probidticos em prevencdes e inclusdo em alimentos funcionais no futuro (Sun et al., 2019).

4. Conclusao

Diante do exposto, a utilizacdo de probidticos tem um papel benéfico no tratamento de doencas cronicas ndo
transmissiveis como cancer e diabetes. No cancer, as bactérias probioticas reduzem os efeitos mutagénicos e genotoxicos,
nosso trabalho também demonstra a escassez de artigos relacionados, demonstrando a necessidade de mais pesquisas
cientificas.
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