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Resumo

O céncer é o principal problema de saide publica no mundo e estd entre as quatro principais causas de morte
prematura. A sua etiologia tem uma forte associacdo com fatores dietéticos. Com base nestas informagdes, a producao
de alimentos funcionais vem ganhando destaque na industria alimenticia devido ao fato de os consumidores estarem
mais conscientes da relagéo entre boa alimentacéo e a saude, e por isso tem aumentado a procura por alimentos que
além de nutrir proporcionem beneficios, como por exemplo os produtos lacteos fermentados. A pesquisa foi realizada
nas bases de dados como PubMed, Google Scholar e Scielo, considerando artigos publicados em portugués, inglés e
espanhol entre os anos de 2003 e 2022, sobre composicdo e relagdo entre produtos lacteos e cancer. Os produtos
lacteos fermentados sdo ricos em muitas vitaminas e minerais altamente biodisponiveis e seus beneficios estdo
associados aos peptideos bioativos presente nos alimentos. Além disso, esses produtos possuem propriedades
antioxidantes, anticarcinogénicas, antimutagénicas e sdo excelentes matrizes para veiculagdo de bactérias probidticas.
Dado o exposto, o desenvolvimento de alimentos lacteos funcionais requer o apoio de pesquisas cientificas e deve
considerar as expectativas do consumidor, o processo tecnolégico, as técnicas adequadas de anélise e marketing e as
vantagens nutricionais. Mais estudos sdo necessarios para a melhor compreensdo dos mecanismos de acdo e da
relagdo entre produtos lacteos e cancer.

Palavras-chave: Leite; Cancer; Probioticos; Alimentos funcionais.

Abstract

Cancer is the main public health problem in the world and is among the four main causes of premature death. Its
etiology has a strong association with dietary factors. Based on this information, the production of functional foods
has been gaining prominence in the food industry due to the fact that consumers are more aware of the relationship
between good nutrition and health, and therefore the demand for foods that, in addition to nourishing, provide
benefits, has increased. such as fermented dairy products. The research was carried out in databases such as PubMed,
Google Scholar and Scielo, considering articles published in Portuguese, English and Spanish between 2003 and
2022, on the composition and relationship between dairy products and cancer. Fermented dairy products are rich in
many highly bioavailable vitamins and minerals and their benefits are associated with the bioactive peptides present in
foods. In addition, these products have antioxidant, anticarcinogenic, antimutagenic properties and are excellent
matrices for propagation of probiotic bacteria. Given the above, the development of functional dairy foods requires
the support of scientific research and must consider consumer expectations, the technological process, appropriate
analysis and marketing techniques, and nutritional advantages. More studies are needed to better understand the
mechanisms of action and the relationship between dairy products and cancer.

Keywords: Milk; Cancer; Probiotics; Functional foods.

Resumen

El cancer es el principal problema de salud publica en el mundo y se encuentra entre las cuatro principales causas de
muerte prematura. Su etiologia tiene una fuerte asociacion con factores dietéticos. A partir de esta informacion, la
produccion de alimentos funcionales ha ido cobrando protagonismo en la industria alimentaria debido a que los
consumidores son mas conscientes de la relacion entre una buena nutricién y la salud, y por tanto la demanda de
alimentos que ademas de nutrir aporten beneficios, ha aumentado, como los productos lacteos fermentados. La
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investigacion se realizd en bases de datos como PubMed, Google Scholar y Scielo, considerando articulos publicados
en portugués, inglés y espafiol entre 2003 y 2022, sobre la composicion y relacion entre los lacteos y el cancer. Los
productos lacteos fermentados son ricos en muchas vitaminas y minerales altamente biodisponibles y sus beneficios
estan asociados con los péptidos bioactivos presentes en los alimentos. Ademas, estos productos tienen propiedades
antioxidantes, anticancerigenas, antimutagénicas y son excelentes matrices para la propagacion de bacterias
probidticas. Dado lo anterior, el desarrollo de alimentos lacteos funcionales requiere del apoyo de la investigacién
cientifica y debe considerar las expectativas del consumidor, el proceso tecnologico, las técnicas adecuadas de analisis
y comercializacién, y las ventajas nutricionales. Se necesitan mas estudios para comprender mejor los mecanismos de
accion y la relacidn entre los productos lacteos y el cancer.

Palabras clave: Leche; Céncer; Probidticos; Alimentos funcionale.

1. Introducéo

1.1 Céncer

O céancer é o principal problema de salde publica no mundo e estd entre as quatro principais causas de morte
prematura. A incidéncia e a mortalidade de cancer vém crescendo nos Gltimos tempos, em parte pelo envelhecimento, pelo
crescimento populacional, como também pela mudanca na distribuicdo e na prevaléncia dos fatores de risco de cancer,
especialmente aos associados ao desenvolvimento socioecondémico. Verifica-se uma transi¢cdo dos principais tipos de cancer
observados nos paises em desenvolvimento, com um declinio dos tipos de cancer associados a infecgdes e 0 aumento daqueles
associados & melhoria das condi¢fes socioecondmicas com a incorporacdo de héabitos e atitudes associados a urbanizacao
(sedentarismo e alimentag&o inadequada ) (Bray et al., 2018).

A Ultima estimativa mundial (2020), aponta que ocorreram no mundo 19 milhes de casos novos de cancer e 10
milhdes de 6bitos. O cancer de pulméo é o mais incidente no mundo seguido pelo cancer de mama, célon e reto e prostata.
Nos paises com maior indice de Desenvolvimento Humano (IDH), as taxas de incidéncia foram de duas a trés vezes maiores
que as dos paises de médio ou baixo IDH. Em homens, os canceres de pulmdo e prostata apresentaram as maiores taxas,
independente do IDH. Logo apds, apresenta-se o cancer de c6lon e reto para os paises com alto IDH e os de labio/cavidade oral
nos paises de médio e baixo IDH (Sung et al., 2021).

Para o Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022 aponta que ocorrerdo 625 mil casos novos de cancer. O
cancer de pele ndo melanoma serd o mais incidente, seguido pelos cénceres de mama e prostata, célon e reto, pulméo e
estbmago. A distribuicdo da incidéncia por Regido geografica mostra que a Regido Sudeste concentra mais de 60% da
incidéncia, seguida pelas Regifes Nordeste (27,8%) e Sul (23,4%). Existe, entretanto, grande variacdo na magnitude e nos
tipos de céancer entre as diferentes Regides do Brasil. Nas Regides Sul e Sudeste, o padrdo da incidéncia mostra que
predominam os canceres de prostata e mama feminina, bem como o de pulmao e de intestino (Brasil, 2020).

A incidéncia dos diferentes tipos de cancer apresenta amplas diferencas regionais, provavelmente devido a diferencas
nos hébitos alimentares. Nutrientes, incluindo gordura, proteina, carboidratos, vitaminas (vitamina A, D e E) e polifendis,
potencialmente afetam a patogénese e progressdo do céancer, entretanto, estudos clinicos relataram resultados controversos
entre diferentes nutrientes. Os efeitos de vitaminas e minerais podem se manifestar por meio de varios mecanismos, incluindo
inflamagdo, efeitos antioxidantes e a acdo dos hormdnios sexuais. Padrdes alimentares, incluindo o padrdo ocidental, também
influenciam o risco do céncer. Estudos recentes relataram que a microbiota intestinal contribui para a tumorigénese em alguns
orgdos. A composicdo da dieta e o estilo de vida tém um efeito direto e profundo sobre as bactérias intestinais. Estudos em
humanos relataram um aumento na abundancia de bactérias intestinais especificas em pacientes com cancer de préstata.
Embora existam poucos estudos sobre sua relagdo, dieta e nutricdo podem influenciar o cancer de préstata , e isso pode ser
mediado pela microbiota intestinal (Matsushita et al., 2020).

O consumo excessivo de alimentos industrializados, ricos em calorias, gorduras saturadas, acidos graxos trans,

acucares simples e sédio, somado ao consumo reduzido de verduras, legumes e frutas, foi demonstrado como padrao alimentar
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favoravel ao desenvolvimento de cancer. Esse padrdo alimentar, aliado ao sedentarismo, é caracteristico do estilo de vida
ocidental, e esta relacionado a  obesidade, neoplasias, diabetes melito, doencgas cardiovasculares e neurodegenerativas. Em
todas essas afecgdes, evidencia-se como base fisiopatolégica comum, a inflamagdo subclinica, também denominada
inflamacdo sistémica de baixo grau, caracterizada pela sintese e aumento nos niveis circulantes de adipocitocinas, em
decorréncia do tecido adiposo em excesso. Nesse processo, 0s principais envolvidos séo as interleucinas 6 (IL-6), 8 (IL-8) ¢ 1B
(IL-1B), o fator de necrose tumoral-o. (TNF-a)) e os receptores de membrana CD40/CD40L, responsaveis por sinalizar e/ou
modular o estado de inflamac&o de baixo grau, além de promover o desenvolvimento de desordens clinicas. Nesse contexto, é
oportuno considerar que os alimentos regularmente consumidos, com seus nutrientes e compostos bioativos, estabelecem um
elo com marcadores de inflamag&o, permitindo atribuir a dieta habitual um carater pr6 ou anti-inflamatério (Nogueira et al.,
2019).

Devido parte do nimero de casos de canceres ter associagdo com componentes dietéticos, muitos destes componentes
e alguns produtos naturais tem chamado a atencéo de pesquisadores, como por exemplo os alimentos funcionais (Saber et al.,
2017). Diante disso, levando em consideracdo a alta incidéncia de cancer, este trabalho de revisdo tem como objetivo
demonstrar estudos que relatam o papel dos alimentos lacteos, suas alterag@es, compostos formados durante a fermentacéo e

suas implicagOes na salde.

2. Metodologia

O presente estudo compde uma revisdo narrativa da literatura. Segundo (Ferrari, 2015), as revisfes narrativas da
literatura descrevem o conhecimento atual sobre um determinado assunto por meio de uma sintese, buscando novas areas de
conhecimento, estudo e fundamentos para pesquisas futuras. Esse tipo de revisdo consiste de forma ndo sistemética, mais
simplificada, visando a atualizagdo em um curto periodo de tempo, por meio de uma busca mais ampla e relevante sobre um
tema, ndo apresentando uma metodologia especifica para a elaboracdo de suas etapas (Casarin et al., 2020; Ferrari, 2015).
Neste estudo, a revisdo foi composta pelas seguintes etapas: definicdo do problema; escolha de bancos de dados;
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo de estudos; discussdo e apresentagdo de resultados.

Para esta revisdo narrativa, foram utilizadas as bases de dados PubMed, Google Scholar e Scielo, considerando artigos
publicados em portugués, inglés e espanhol entre 0s anos de 2003 e 2022. Foram incluidas as seguintes publicagdes: texto
completo disponivel em inglés, espanhol e/ou portugués; acesso pago e/ou gratuito; artigos. Nao foram considerados teses e
dissertacdes, resumos de qualquer natureza, trabalhos apresentados em congressos, simpésios e incluidos em anais, trabalhos
de concluséo de curso e trabalhos fora do idioma definido.

Em um primeiro momento, a busca considerou publicacfes a partir de associaces entre as palavras-chave: “leite”,
“cancer”, “probidticos”, “alimentos funcionais” e “produtos lacteos”. Os resultados foram compilados em um texto objetivo
sobre os principais mecanismos dos probi6ticos no cancer. Para a segunda parte do artigo, foram associadas as seguintes
palavras-chave: “apoptose”, “ciclo celular”, “viabilidade celular”, “expressdo génica”, "ensaio in vivo™ e "ensaio in vitro”. Os
produtos lacteos foram selecionados de acordo com sua men¢do em outras revisdes sobre o0 assunto, bem como pela quantidade
e relevancia dos estudos experimentais encontrados para cada um deles. Dentro dessa amostra, os critérios de exclusao foram:
supressdo dos artigos duplicados, dos artigos que ndo abordavam a relagdo entre produtos lacteos e cancer, produtos formados
durante fermentacdo de lacteos e suas implicacBes na salde, efeitos antioxidantes de produtos lacteos.

Considerando os dados encontrados, foram selecionados os principais estudos, priorizando ensaios com
processamento minimo e sem associagdo com outros elementos. Os estudos selecionados foram utilizados para compor uma

tabela para melhor avaliacdo dos resultados.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Mercado de alimentos funcionais

A producdo de alimentos funcionais é uma area que vem ganhando destaque na industria alimenticia nos Gltimos anos
devido ao fato dos consumidores estarem mais conscientes da relagdo entre boa alimentagdo e salde, e por isso tem aumentado
a procura por alimentos que além de nutrir proporcionem beneficios a satde dos consumidores (Burgain et al., 2011; Gomes et
al., 2007). As industrias alimenticias investem em pesquisadores e tecnologias visando os efeitos metabdlicos, fisioldgicos e
benéficos a saude (Silva & Orlandelli, 2019).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) diz que a alegacdo de propriedade funcional de um alimento
ou ingrediente, deve ser relativa ao papel metabdlico ou fisiolégico que o nutriente ou ndo nutriente tem no crescimento,
desenvolvimento, manutencdo e outras fungdes normais do organismo humano, devendo ser seguro para consumo sem
supervisdo médica (ANVISA, 1999).

Dentro de um nicho de mercado extremamente rentavel, os alimentos funcionais sdo produtos com alto valor agregado
e com um marketing agressivo na busca pelo consumo. Dentre os principais alimentos funcionais disponiveis destacam-se 0s
vegetais, peixes, azeites, cereais, chas, produtos lacteos e enriquecidos com probidticos e prebidticos que visam estimular as
fungdes maltiplas fisiologicas alegadas (Barros, 2021). A expansdo no mercado de probidticos vem sendo presenciada desde
2016, com um aumento de 30%, equivalente a 32,2 bilhdes de dolares para 0 ano de 2017 em 2022 a expectativa é de que o
mercado para probidticos cresca em até 7% globalmente isso representa 64 bilhdes de dolares na sua taxa de crescimento anual
composta. Os lacteos sdo os probidticos mais consumidos no Brasil e a inovagdo em que a industria de laticinios se encontra
permite uma diversidade de produtos disponiveis para a escolha do consumidor, visto uma previsdo de crescimento de 11% no
mercado desses produtos (Filbido et al., 2019).

Os atributos fisico-quimicos dos alimentos (gordura, proteina, agicares e pH), determinados ingredientes alimentares
(agentes aromatizantes, espessantes, adogantes, estabilizantes) e a adigdo de ingredientes funcionais (componentes bioativos)
aos quais as bactérias probioticas estdo expostas, podem afetar seu desempenho nesta matriz complexa, modificando sua
funcionalidade e eficacia. Consequentemente, um ponto critico na formulagdo de alimentos probi6ticos é a otimizacéo de todas
essas variaveis para melhorar a capacidade probiotica da cepa designada ou, pelo menos, ndo modifica-la negativamente. Em
particular, os produtos lacteos possuem atributos fisico-quimicos e funcionais que os tornam veiculos ideais para bactérias
probidticas (Vinderola et al., 2011). Outra vantagem do uso de produtos lacteos como veiculos de probidticos é que a
fermentagdo atua retendo e otimizando a viabilidade microbiana e a produtividade, preservando simultaneamente as
propriedades probidticas (Boza-Mendez et al., 2012).

Os probioticos sdao definidos como “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficios a satde do hospedeiro” (FOOD/WHO, 2001). Para que o microrganismo seja considerado probidtico para
utilizacdo na alimentacdo humana, algumas prerrogativas devem ser seguidas como a identificacdo fenotipica e genotipica da
cepa, realizacdo de testes in vitro, testes com animais para avaliacdo da seguranga e testes com humanos, e s6 entdo apds a
obtengdo de resultados confidveis e seguros o microrganismo € considerado probiético (FAO/WHO, 2001). Logo, para
aplicacdo do probidtico na alimentacdo humana, este deve ser considerado Geralmente reconhecido como seguro (GRAS) e
ndo causar mudancas sensoriais como textura, aroma, sabor e outros atributos importantes (Stanton et al., 2005).

Os efeitos benéficos dos probiéticos (Figura 1) incluem redugdo da intolerancia a lactose, inibicdo de agentes
patogénicos intestinais e controle da diarréia. Outros efeitos estudados incluem reducdo dos niveis de colesterol, infeccdes,
alivio da sindrome do intestino irritdvel, melhor absorcdo de minerais, reforgo da resposta imune, atividade antimutagénica e
anticarcinogénica (Siva Kumar et al., 2015). No entanto, para alcancar os efeitos esperados, as bactérias probi6ticas devem ter

a viabilidade e a atividade metabolica mantidas em todas as etapas de processamento do alimento, desde a manufatura até a
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ingestdo pelo consumidor, significando também que elas devem ser capazes de sobreviver no trato gastrointestinal (Sanz,
2007).

Figura 1: Efeitos benéficos do consumo dos probi6ticos.
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Fonte: Autores.

Varios mecanismos sdo sugeridos na literatura para elucidar os efeitos anticarcinogénicos dos probidticos como:
estimulo da resposta imune do hospedeiro (por aumentar a atividade fagocitaria, a sintese de IgA e a ativagdo de linfocitos T e
B), a ligacdo e a degradacdo de compostos com potencial carcinogénico, alteracfes qualitativas e/ou quantitativas na
microbiota intestinal envolvidas na produgdo de carcinégenos e de promotores, producdo de compostos antimutagénicos no
célon (como o butirato), alteracdo da atividade metabdlica da microbiota intestinal, alteragdo das condices fisico-quimicas do
célon com diminuicdo do pH e efeitos sobre a fisiologia do hospedeiro. Outras evidéncias também sugerem que os probidticos
reduzem a resposta inflamatéria (com diminui¢do das citocinas, da hipersensibilidade e aumento da atividade fagocitéria),
alteram a atividade metabdlica das bactérias intestinais e reduzem o nimero de bactérias envolvidas na pré-carcinogénese e na
mutagénese (Denipote et al., 2010). Existem referéncias quanto a habilidade que os Lactobacilos e as Bifidobactérias teriam
em modificar a flora intestinal e diminuir o risco de cancer pelas suas possiveis capacidades de diminuir as enzimas f-
glucoronidase e nitroredutase, produzidas por bactérias patogénicas. A redugdo dessas enzimas leva a hidrdlise de compostos
carcinogénicos, diminuindo assim as substancias nocivas (De Moreno De LeBlanc & Perdigén, 2005a).

As quantidades minimas de probidticos devem ser de 10 a 107 UFC/g ou mL por porcéo de produto alimenticio para
conferir beneficios a salide. No entanto, a tendéncia atual para a dosagem de probi6ticos esta relacionada a um nivel minimo de
10° UFC por porcdo de produto alimenticio (Balthazar et al., 2017). No Brasil, em relagdo a viabilidade de culturas
probidticas, a legislacdo em vigor determina que na solicitagcdo de registro do produto deve ser apresentado laudo de andlise
que comprove a quantidade minima viavel do microrganismo para exercer a propriedade funcional atribuida ao probidtico
adicionado. Essa viabilidade precisar ser mantida até o final do prazo de validade do produto e nas condi¢fes de uso,

armazenamento e distribuicdo (Anvisa,2016).
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As bactérias acido laticas principalmente dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus sdo os probidticos mais
comumente usados em alimentos (Balthazar et al., 2017; Ranadheera et al., 2017) . No entanto, essas bactérias crescem muito
lentamente em matrizes de leite porque ndo possuem atividade proteolitica, assim, exigem a adi¢do de outro microrganismo
como Streptococcus thermophilus e Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus com maior potencial proteolitico, que é
responsavel por acelerar o processo da fermentacdo do leite (Casarotti et al., 2014). Além disso, 0 uso de suplementos, como
soro de leite e concentrados de soro de leite, pode potencializar a viabilidade probiotica e as caracteristicas fisico-quimicas e
sensoriais de produtos lacteos probidticos. Juntamente com os extensos efeitos sobre a salde humana, os probiéticos tém a
capacidade de formar moléculas de baixo peso molecular, como acido linoleico conjugado (CLA), acido gama-aminobutirico
(GABA) e bacteriocinas. No entanto, estudos sobre a biofuncionalidade de novos produtos com apelo funcional sdo
necessarios (Yerlikaya, 2014).

A compatibilidade e adaptabilidade entre as cepas selecionadas e o alimento utilizado como carreador, podem
representar um grande desafio tecnoldgico, j& que muitos microrganismos probidticos sdo sensiveis a concentracdo de
oxigénio, didxido de carbono, sal, temperaturas altas e congelantes e ambientes acidos. Também é importante observar a
relagdo entre os probidticos e outros microrganismos fermentadores, pois pode haver efeitos sinérgicos ou antagdnicos entre
eles (Boza-Mendez et al., 2012).

3.2 Produtos Lé&cteos Fermentados

A fermentacdo é um dos métodos mais antigos e econdmicos de preparo de alimentos no mundo e pode ser definida
como uma tecnologia na qual o crescimento e as atividades metabolicas dos microrganismos séo usados para conservar
alimentos (Sanlier et al., 2019) . E um processo barato que requer comparativamente pouca energia e, portanto, é a principal
estratégia de producdo de alimentos em algumas culturas (Chaves-LOpez et al., 2014). A fermentacéo dos alimentos pode ser
dividida em duas categorias: fermentagdo aerobica, como fermentacdo fungica e alcalina e anaer6bica, como alcool e acido
latico. Durante a fermentacdo, microrganismos decompdem os carboidratos fermentaveis em produtos finais, como acido
organico, didxido de carbono e é&lcool (Rodriguez-Figueroa et al., 2013), bem como como metabdlitos antimicrobianos, como
bacteriocinas que aumentam a seguranc¢a alimentar matando ou inibindo patdégenos (Kim et al., 2016). A fermentacdo também
aumenta a prazo de validade de alimentos, especialmente alimentos altamente pereciveis (Nuraida, 2015) e realga o
propriedades dos alimentos, digestibilidade de proteinas e carboidratos e a biodisponibilidade de vitaminas e minerais (Altay
etal., 2013; Hwang et al., 2017).

A formacdo de 4cidos benzdico, sorbico e nucléico durante a fermentagéo do leite com diferentes fermentos lacticos
comerciais (Tabela 1) foi o objeto de estudo de Urbiené e Leskauskaité em 2006.Eles observaram as alterac6es do teor dos
acidos orgéanicos durante 0 armazenamento do leite fermentado e compararam com o leite cru e concluiram que no leite
fermentado os teores destes acidos eram superiores. A formacao intensiva de &cidos organicos foi detectada durante 3-6 h de
fermentacdo do leite, ou seja, durante a fase log. O teor de &cidos organicos pelo tipo de fermento latico comercial utilizado e a
maior concentracdo de 4acidos orgénicos foi detectada no leite fermentado pelo iniciador La-5 contendo a bactéria
Lactobacillus acidophilus. No entanto, nenhuma influéncia de um tipo de starter foi notada nas mudangas de acidos durante o
armazenamento do leite fermentado. Em todos os casos, 0 teores de &cidos benzdico e sorbico diminuiram durante o
armazenamento e nenhuma alteragéo dos teores de acidos nucleicos foram detectados (Urbiené & Leskauskaité, 2006).

O principal acido organico no leite cru é o acido citrico que durante 0 armazenamento desaparece rapidamente como
resultado da agdo de bactérias. Os cidos lactico e acético sdo produtos da degradacao da lactose, outros &cidos como os acidos
benzobico e sdrbico, estdo presentes no leite em menor quantidade no entanto, eles sdo importantes pois preservam propriedades

e juntamente com outros compostos biologicamente ativos do leite (imunoglobulinas, lisozima e lactoferrina) impedem o
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crescimento de varios microrganismos aumentando a qualidade de um produto durante o armazenamento (Urbiené &
Leskauskaité, 2006).

Durante a fermentacdo do leite, as concentragdes de alguns acidos organicos (latico, propidnico, acético) aumentam,
enquanto as concentragdes dos outros acidos organicos (hipdrico, orético, citrico) diminuem. Dependendo dos microrganismos
envolvidos, a fermentacdo do leite prossegue pela via da glicélise com quase formacdo exclusiva de acido latico, via pentose
fosfato com formacdo de acidos latico e acético. Sabe-se que a formacdo de acidos benzoico, sérbico e nucleicos também
ocorrem no processo de fermentacdo de leite em quantidades significativamente menores. Apesar disso, seu papel como
conservantes naturais é muito importante para o aumento da qualidade dos produtos lacteos fermentados, especialmente para

prolongar sua vida Util (Urbiené & Leskauskaité, 2006).

Tabela 1: Produtos lacteos fermentados: compostos formados durante a fermentag&o.

Produto Alteracles durflnte Microrganismo enyolwdo Fonte
a fermentacéo na fermentacéo
Degradagdo de aminoacidos em
Queijo compostos com sabor; producéo de Lactococcus lactis (Van De Bunt et al., 2014)
compostos volateis
Aumento dos niveis de alguns &cidos
organicos como propibnico, latico, (Sabrina Neves Casarotti &
Leite Fermentado acético, orético e acido citrico; Lactobacillus spp. Penna, 2015; Urbiené &
Producéo de enzimas lipoliticas, Leskauskaité, 2006)
glicoliticas e proteoliticas
. Aumento da concentracéo de acido Lactobacillus acidophilus, Lb. casei,
Quetjo acético e aminodcidos livres Lb. paracasei e Bifidobacterium spp. (Ong etal., 2006)
Leite ovino e roteEo)I(ilggar\ns Ztlvrlc?;l?:esrrlwlz?rlwlitr:ggiiiios e Lactobacillus plantarum LCN 17 e (Nespolo; & Brandelli, 2010)
queijo P asep . Lactobacillus rhamnosus LCN 43 polo; '
acidos graxos livres.

Capacidade de sintetizar vitaminas

logurte hidrossoliveis como tiamina (B1), Lactobacillus spp.

gur riboflavina (B2), biotina (B7), Bifidobacterium spp.
Queijo . P - - (Leblanc et al., 2011)
. cobalamina (B12), acido folico Propionibacterium sp.
Leite Fermentado
(B9) e aumentar os teores delas nos Streptococcus sp.
alimentos

Producéo de peptideos inibidores da

enzima conversora da angiotensina

(ECA) e acido gama-aminobutirico
(GABA)

Leite Fermentado Lactobacillus spp. (Nejati et al., 2013)

Fonte: Autores.

Os produtos lacteos fermentados contém uma ampla gama de sabores resultantes das conversdes bioguimicas dos
nutrientes presentes no leite como caseinas, gordura e lactose. Particularmente no queijo, a bactéria acida lactica do género
Lactococcus lactis contribui significativamente para a degradacéo da caseina e muitos sabores de queijo sdo formados como
resultado desses processos proteoliticos e especificamente, a conversdo de aminoécidos. L. lactis pode importar pequenos
peptideos derivados dessa protedlise extracelular. As peptidases intracelulares convertem esses pequenos peptideos em
aminoacidos que sdo posteriormente convertidos em compostos responsaveis pelo sabor. Muitas das diferengas observadas na
sabor de varios tipos de queijo estdo relacionados com a presenca de diferentes (combinagdes de) cepas de L. lactis (Van De
Bunt et al., 2014).

Bactérias lacticas foram isoladas de leite ovino e queijos fabricados no Sul do Brasil e entre as cepas isoladas, parte
apresentaram atividade antimicrobiana, proteolitica e lipolitica. Baseado nesta triagem as cepas Lactobacillus plantarum LCN
17 e Lactobacillus rhamnosus LCN 43 foram selecionados e testadas para a producdo de substéncias semelhantes a

bacteriocina. A bacteriocina produzida por ambas bactérias isoladas apresentaram atividade antimicrobiana contra Listeria
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monocytogenes, enquanto aquela produzida por L. plantarum LCN 17 apresentou maior estabilidade a diferentes tratamentos
de temperatura, pH e enzimas (Nespolo; & Brandelli, 2010).

Em outro estudo a influéncia de bactérias probidticas nos padrdes proteoliticos e na producdo de &cido organico
durante o periodo de maturacdo de queijo do tipo Cheddar foi avaliado. Ndo foram observadas diferencas significativas
(P>0,05) na composicdo (gordura, proteina, umidade, teor de sal), mas a concentracdo de &cido acético foi maior no queijo
probidtico. A avaliacdo da protedlise durante o amadurecimento ndo mostrou diferencas, mas a concentracdo de aminoacidos
livres acidos foi significativamente maior em queijos probi6ticos (protedlise secundéria) (Ong et al., 2006).

Os produtos do catabolismo das bactérias &cido laticas contribuem nédo sd para a conservagdo, mas também para o
sabor, aroma e textura, ajudando assim a determinar caracteristicas do produto. Neste mesmo estudo, foi observado que
bactérias acido laticas apresentam atividade proteolitica. A protedlise tem um papel importante na alteragdo do sabor basico
do queijo, mas seu papel pode estar mais relacionado com o fornecimento de substratos para enzimas envolvidos no
catabolismo de aminodcidos, que sdo frequentemente limitantes para a formac&o de sabor. O sistema proteolitico das bactérias
acido laticas inclui uma proteinase associada ao envelope celular, transporte sistemas de aminoacidos e peptideos, e uma série
de proteinases e peptidases intracelulares (Nespolo; & Brandelli, 2010).

Os produtos lacteos fermentados sdo ricos em muitas vitaminas e minerais altamente biodisponiveis (Fernandez et al.,
2016). Eles representam uma importante contribui¢do de vitaminas A, B1, B2, B6, B12, niacina, pantoténico 4cido e acido
félico, bem como vitamina D, calcio, fésforo, potassio, magnésio, zinco e iodeto de potassio (Moreno-Montoro et al., 2018;
Sierra et al., 2006). Muitos desses micronutrientes tém uma maior biodisponibilidade nos produtos lacteos fermentados do que
no leite cru devido ao processo de acidez e fermentagdo, que afeta principalmente o teor de vitaminas (Fernandez et al., 2006).
Além disso, a contribuicdo do &cido latico parece desempenhar um papel importante na absorgdo de célcio, inibi¢do de
patdgenos e na estimulacdo da secre¢do intestinal (Sierra et al., 2006).

Alguns estudos (Fabian et al., 2008; Jayashree, Sathyanarayanan, Jayaraman & Kalaichelvan, 2010) tem demostrado
exemplos onde as bactérias acido laticas foram capazes de produzir vitaminas em alimentos fermentados e com isso torna-
las biodisponiveis. Esses achados demonstra uma possivel estratégia na elaboragdo de novos produtos fortificados e uma
alternativa econdmica, pois agrega valor ao produto sem custos adicionais na producéo. Além de riboflavina, folato e vitamina
B12, niveis aumentados de outras vitaminas do grupo B, como niacina e piridoxina também foram relatados como resultado da
fermentagdo bactérias &cido laticas em iogurtes, queijos e outros produtos fermentados (Leblanc et al., 2011). Os beneficios
para a salde associados aos alimentos fermentados sdo frequentemente atribuidos aos peptideos bioativos que séo sintetizados
na degradagdo microbiana de proteinas pelas bactérias envolvidas na fermentacéo (Sanlier et al., 2019).

Os peptideos bioativos vém despontando como uma importante ferramenta para o tratamento de diversas doencas.
Esses peptideos variam de 2 a 20 aminoacidos e alguns deles sdo multifuncionais e podem exercer mais de uma propriedade
funcional. Nos Gltimos anos, os peptideos tém mostrado diferentes propriedades biol6gicas dependendo da sequéncia de
aminodcidos, que inclui atividades anti-hipertensivas, antioxidantes, antibacterianas, antitrombdticas, imunomoduladoras,
semelhantes a opiaceos, ligacdo a minerais e atividades hipocolesterolémicas (Rai et al., 2017).

Estd bem estabelecido que a proteina do leite pode atuar como precursora de peptideos bioativos com varias
propriedades fisioldgicas. Atualmente, o leite fermentado € a principal fonte de diversos peptideos bioativos e a ingestéo diaria
de leite e produtos lacteos fermentados tem se mostrado importante tanto para adultos quanto para neonatos (H. Korhonen &
Pihlanto, 2003; Hannu Korhonen & Pihlanto, 2006). As principais proteinas do leite sdo a osl-caseina e B-caseina, que tém a
capacidade de liberar mais de 20.000 peptideos cada, por hidrélise .Peptideos biologicamente ativos da proteina do leite podem
ser produzidos das seguintes formas: (a) fermentacdo do leite com fermento proteolitico (bactérias &cido lacticas, leveduras) ;

(b) hidrélise da proteina do leite por enzimas derivadas de microrganismos (alcalase, proteases flngicas) e plantas (por
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exemplo, papaina) (c) hidrélise por enzimas digestivas (por exemplo, tripsina, pepsina, quimotripsina). A hidrélise do leite
com proteases especificas individuais resulta na formagao de peptideos de diferentes tamanhos e sequéncias de aminoacidos
(Rai et al., 2017).

Um estudo detalhado sobre beneficios dos produtos lacteos fermentados a salde, investigaram tripeptideos
biologicamente ativos Val-Pro-Pro(VPP) e IllI-Pro-Pro (IPP) (Jauhiainen et al., 2010) . (S. M. Kim et al., 2010), propuseram
que esses tripeptideos possam ser uma estratégia dietética para hipertensdo moderada. Outro estudo mostrou que o leite
fermentado com Lactobacillus spp. pode ser um potencial tratamento contra hipertensdo moderada pela producao de peptideos
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e acido gama-aminobutirico (GABA) (Nejati et al., 2013) . O GABA
¢ outro composto biogénico que estd envolvido na neurotransmissdo. Pode induzir hipotensdo, ter efeito diurético,
tranquilizante e atividade antitumorigénica. Efeito hipotensor do GABA é baseado em um mecanismo de agdo diferente dos
peptideos inibidores da ECA: inibe a liberacdo de noradrenalina dos terminais nervosos simpaticos periféricos, este por sua vez
inibe a estimulacdo do nervo perivascular e medeia o efeito hipotensor. Baseado nisto, a fermentagéo do leite por bactérias
lacticas vem sendo explorada como uma alternativa para enriquecer laticinios com GABA (Sanlier et al., 2019).

A luz desses estudos, foi proposto que durante a fermentagéo do leite, as bactérias lacticas exibem acdo proteolitica
sobre as proteinas do leite e, portanto, produz peptideos anti-hipertensivos (Hsieh et al., 2015). Leite fermentado por
Lactobacillus spp. pode ter efeitos positivos em tratamento de doencas cardiovasculares causadas por hipertensdo (Rodriguez-
Figueroa et al., 2013). Além disso, estes tripeptideos (VPP e IPP) exibiram efeitos terapéuticos na prevengéo e tratamento da
sindrome metabdlica e suas complica¢fes, mostrando propriedade adipogénese semelhante & insulina e modulacdo da resposta
inflamat6ria em adipdcitos (Chakrabarti & Wu, 2015). Nakamura et al. (2013) sugeriram que os peptideos VPP e IPP reduzir a
disfuncdo arterial e, assim, prevenir doencas cardiovasculares .Além de seus efeitos anti-hipertensivos, esses tripeptideos
apresentam acdo antimicrobiana, anti-inflamatdria, antimutagénica, antioxidante e propriedades anti-hemoliticas (Aguilar-
Toald etal., 2017) .

3.3 Efeitos dos probidticos em diferentes tipos de cancer

Nos Gltimos anos, muitos estudos tém sido realizados sobre 0 uso de probiéticos na inibicdo e até mesmo tratamento
de varios tipos de cancer (Tabela 2), especialmente canceres do sistema digestivo. Isso se da devido a localizagdo e densidade
do microrganismo probiotico no trato gastrointestinal. Alguns estudos sobre os efeitos de L. acidophilus em vaérios tipos de
cancer foram realizados. Esses estudos relataram que L. acidophilus pode causar a morte de células cancerosas através da
inducdo de apoptose. Além disso, as evidéncias mostraram que 0s probioticos desempenham um papel importante na regulagao
da proliferacéo celular e apoptose. Em um estudo recente de (Altonsy et al., 2010) sugeriram que o género Lactobacillus induz
a via mitocondrial de apoptose em células de carcinoma colorretal (Isazadeh et al., 2021).

Um dos processos patolégicos importantes no cancer colorretal é a inibicdo do processo de apoptose, que é causada
por uma supressao de genes pré-apoptéticos e/ou inducdo de genes antiapoptoticos. A proliferacdo celular descontrolada e a
resisténcia a apoptose sdo duas caracteristicas principais de células cancerosas. Portanto, varios compostos que induzem
apoptose em células cancerosas, podem ser considerados agentes anticancerigenos. As evidéncias indicam que pelo menos
50% dos canceres humanos sdo causados por uma dieta inadequada. Portanto, varios alimentos, como os probidticos e seus
efeitos sobre as células cancerosas tém sido amplamente avaliados. Dados na literatura sugerem que 0s probioticos possuem
atividade anticancerigena devido a inducdo de apoptose (Baldwin et al., 2010; Nami et al., 2015). Isazadeh et al. (2021)
avaliaram o efeito de L. acidophilus na viabilidade celular, alteraces morfoldgicas, alteracdes e expressdo de genes
relacionados a apoptose em células de cancer colorretal Caco-2. Eles observaram em seu estudo que o sobrenadante e extrato

de L. acidophilus causa inibi¢do do crescimento de células de cancer colorretal além de causar alteragbes que indicam morte
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celular programada. A cepa probiotica também foi capaz de aumentar a expressdo da proteina pro-apoptotica SMAC e
diminuir a do gene survivina.

A survivina é um membro da familia de proteinas inibidora da apoptose (IAPs), ela ndo é apenas uma molécula de
proteina essencial para a regulacdo da mitose e inibicdo apoptética, mas também desempenha um papel em certos processos
fisiologicos, bem como em condicfes patoldgicas, como a carcinogénese em muitos 6rgdos/células humanas. A survivina é
uma IAP que em casos de neoplasia, se apresenta em elevada expressdo. Seus niveis de expressdo se correlacionam com a
piora da evolucdo clinica da doenca. A sua expressdo de sobrevivéncia é minima em tecidos normais, portanto, tem se tornado
um alvo principal tanto para diagnéstico de tumores, prognostico e para terapias anticancerigenas. A superexpressdo de
survivina no cancer pode superar checkpoints do ciclo celular para facilitar a progressao aberrante de células transformadas por
mitose. A survivina é altamente expressa na fase G2/M e declina rapidamente na fase G1 do ciclo celular, além de inibir
caspases e bloguear morte celular (Jaiswal et al., 2015).

O consumo de produtos lacteos fermentados também vem sendo associado a efeitos anticarcinogénicos. Em um
estudo onde mulheres que consumiram 4 porcdes de laticinios com alto teor de gordura/dia (incluindo leite integral, leite,
queijo, creme de leite, creme de leite e manteiga) teve uma taxa multivariada de proporcédo de cancer colorretal quando
comparado com as mulheres que consumiram 1 por¢do/dia. Cada incremento de 2 porgles de laticinios com alto teor de
gordura/dia correspondeu a uma reducdo de 13% no risco de cancer colorretal. Esses dados prospectivos sugerem que altas
ingestdes de laticinios com alto teor de gordura e &cido linoleico conjugado podem reduzir o risco de cancer (Larsson et al.,
2005).

Os produtos escolhidos para incorporacdo de probidticos devem ser cuidadosamente estudados, pois a adi¢do e/ou
multiplicacdo de microrganismos probioticos pode produzir caracteristicas nos produtos. Para muitos produtos, a adi¢do de
probidticos pode representar mudancas que impactam propriedades fisico-quimicas, devido a atividade metabolica desses
microrganismos vivos e/ou alteracGes feitas nos procedimentos padrdo de processamento de alimentos. Assim, a selecdo
cuidadosa de cepas € necessaria para minimizar as perdas de qualidade causadas por alterag@es de sabor e textura de alimentos
(Boza-Mendez et al., 2012).

Tabela 2: Efeitos dos probidticos em diferentes linhagens celulares de cancer e modelos animais.

Linhagem celular/

. Microrganismo (s) Efeito anticarcinogénico Referéncias
Modelo animal

Tipo de cancer

Bebidas lacteas probidticas exibiram efeitos

Adenocarcinoma de antitumorais em linhagem celular humana, (Masood et al.,
colon HT-29 Lactobacillus acidophilus manutencdo do nivel normal de insulina no 2011)
sangue, aumento da
absorc¢do de acidos graxos
. . . Reducéo da viabilidade Celular; Indugéo a
Adenoca!’cmoma de Caco-2 L. acidophilus (ATCC apoptose; aumento do gene SMAC e (Isazadeh et al.,
célon 4356) AR - 2021)
diminuicéo do gene Survivina.
Adenocarcinoma de Caco-2 E. faecium RM11 e Leite Fzmerr]é?ﬂggt(i'\%u efeito (Thirabunyanon et
célon L. fermentum RM28 . profit . al., 2009)
em células de cancer de coldn
. Lactobacillus acidophilus .
Adenoca,r cinoma de Caco-2 e HRT-18 LA102 e Lactobacillus Atividade citotoxica (Awaisheh etal.,
c6lon - 2016)
casei LC232
Lactobacillus acidophilus . . .
La-05, Lactobacillus Bebidas lacteas apresentaram atividades
) . citotoxicas contra ambas as linhagens
acidophilus La-03, R,
Préstata DU-145 Lactobacillus casei-01 ¢ elulares; Diminuigdo na porcentagem de (Rosa et al., 2020)
PC-3 o L células PC-3 na fase GO/G1 e S, seguido por ?
and Bifidobacterium ; x
A um aumento na fase G2/M e indugdo de
animalis anontose
Bb-12. pop
Adenocarcinoma Leite fermentado induziu apoptose, escada
4strico HGT-1 Propionibacterium de DNA, parada do ciclo celular e (Cousin et al.,
g freudenreichii surgimento de uma populagio subG1 em 2012)

células de cancer gastrico
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Carcinoma de pulméo

humano;
adenocarcinoma de
célon humano;
adenocarcinoma do
estbmago e
adenocarcinoma de
mama humano

SK-MES-1; KCLB 30058,;
DLD-1; HT-29; AGS; KCLB
21739; MCF-7

Lactococcus
lactis NK34

Reducéo da viabilidade Celular e de
citocinas pré-inflamatérias

(Han et al., 2015)

Adenocarcinoma

Gastrico, Célon, Mama

HelLa, MCF-7, AGS, HT-29 e

Enterococcus lactis IW5

Diminuicéo da viabilidade Celular

(Nami et al., 2015)

h Caco-2
e Cervical
Adenocarcinoma de MDA-MB-231 Lactobacnlys amd_ophllus € Reducéo da viabilidade Celular (Azam et al., 2014)
Mama Lactobacillus crispatus
Adenocarcinoma de MDA-MB-231 Lactobacillus plantarum Reducéo da viabilidade Celular (Kadirareddy etal.,
Mama 2016)
logurtes probidticos induziram a apoptose
Adenocarcinoma de . das células e ocasionou aumento de (Pourbaferani et al.,
Mama MCF-7 L. brevis MK05 expressdo de BAX e diminuicéo da 2021)
expresséo de BCL2L11 e Bel-xL
A alimentagdo com iogurte diminuiu os
Delbrueckii subsp. niveis da enzllir(T:\jrg;(i)gggzlgogenlca (B- (De Moreno De
Colén Camundongos bulgaricus and S. g LeBlanc &

thermophilus

nitrorredutase)
no intestino grosso de camundongos com
tumor de célon

Perdigén, 2005b)

Adenocarcinoma de

Adenocarcinoma de célon em

B. longum, B. bifidum, L.

Mix de probidticos ocasionou inibigao

célon camundongos acidophilus, L. plantarum  significativa da proliferacéo celular, invasdo  (Shang et al., 2020)
CT26 e migracdo e uma inducéo da apoptose
Adenocarcinoma de Camundongos e Pediococcus pentosaceus Reducéo da proliferagdo de HCT-116,
célon HCT-116 Gs4 indugdo da apoptose, inibicdo NF-kB,

diminui¢do eficientemente do cancer de
c6lon em modelo de camundongos com
cancer de colon induzido por azoximetano
(AOM), reducéo da gravidade da doenca,
alivio do estresse oxidativo e caracteres
neoplasicos

(Dubey et al., 2016)

Adenocarcinoma de

Adenocarcinoma de célon em

Lactobacillus,

Reduc&o da viabilidade celular, prolongou o

célon camundongos Lactobacillus plantarum A tempo de sobrevivéncia de camundongos
CT26 e Lactobacillus rhamnosus  portadores de tumor, producéo de imunidade
b protetora contra as células CT26, aumento
das fungdes efetoras das células CD8+, (Hu etal., 2015)
(NK), infiltragdo no tecido tumoral,
regulacéo positiva da producdo de IFN-y e
promocéo de Thl,
Céancer de colon de Ratos Lactobacillus salivarius Reducéo da Incidéncia de tumor (M. Zhang et al.,
ratos Ren 2015)
Adenocarcinoma de Humanos Lactobacillus johnsonii e Diminuicdo de contagem de Enterobactérias
c6lon humano Bifidobacterium longum e Enterococgs, (Gianoti et al.,
reducdo da concentracdo de agentes 2010)
patogénicos e aumento da modulagéo na
imunidade local.
Adenocarcinoma de Humanos Lactobacillus paracasei Aumento IL-6 em 72h no pés-operatério,
c6lon humano sub sp. Paracasei e associacao entre prebidticos e probidticos foi (Horvat et al.,
Lactobacillus plantarum capaz de substituir a limpeza coldnica pré- 2010)
cirurgica tradicional
Adenocarcinoma de Humanos Lactobacillus Dimiuicéo de taxa de infecgdo, concentragéo
cdlon humano Plantarum, sérica Zonulin
Acidophilus, (Proteina ligada a permeabilidade
Bifidobacterium longum intestinal), tempo de febre pés-operatoria, (Liu et al., 2013)
duracéo da terapia antibidtica e taxa
de complicagdes infecciosas no pés-
operatério, inibicdo da proteina-quinase
Adenocarcinoma de Humanos Bifidobacterium longum, Aumento do nivel de IgA, diminuicdo de

c6lon humano

Lactobacilos acidofilos

Interleucina-6, 1gG, IgM, IgA e
complicagbes sépticas,
melhora dos efeitos da dishiose bacteriana,
imunidade, equilibrio da flora intestinal;
menor risco de infeccéo e complicacéo
cirlrgica

(J. W. Zhang et al.,
2012)

Fonte: Autores.

O potencial efeito anticarcinogénico de leite fermentado probiético foi confirmado por Thirabunyanon et al., 2009,

onde células de adenocarcinoma de colon foram tratadas com leite fermentado pelas cepas E. faecium RM11 e L. fermentum
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RM28 desencadeando antiproliferacéo destas células de c6lon com taxas de 21-29% e 22-29%, respectivamente. Isso sugeriu
que ambas cepas podem ser usadas como potenciais probiodticos em alimentos funcionais (Thirabunyanon et al., 2009). Leite
fermentado por Propionibacterium freudenreichii matou células HGT-1(células de cancer gastrico humano) de uma maneira
dependente do tempo e da dose. Foram observadas caracteristicas do processo de apoptose, incluindo condensagdo da
cromatina, formacdo de corpos apoptéticos, DNA escada, producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS), potencial
perturbacdo de membrana mitocondrial, ativacdo de caspase, parada do ciclo celular e surgimento de uma populacdo subG1
(Cousin et al., 2012).

Rosa et al., 2020 estudaram os efeitos antiproliferativos e apoptoticos de bebidas lacteas probidticas feitas com
diferentes cepas probi6ticas (Lactobacillus acidophilus La-05, Lactobacillus acidophilus La-03, Lactobacillus casei-01 and
Bifidobacterium animalis -Bb-12) e uma amostra controle (sem adigdo de probi6tico) em células de cancer de préstata humano
DU-145 e PC-3. Todas as amostras testadas apresentaram atividades citotoxicas contra ambas as linhagens celulares. Uma
diminuicdo na porcentagem de células PC-3 na fase GO/G1 e S, seguido por um aumento na fase G2/M foram observados
quando as células foram tratadas com as bebidas L. casei-01, Bb-12 e La-05 (50,0 e 100,0 pg/mL). Os extratos das bebidas
causaram extensa inducgdo de apoptose em ambas as linhagens celulares, independentemente da cepa probidtica. No entanto, a
bebida adicionada com L. casei-01 foi a que melhor apresentou resultado, indicando ser uma boa candidata contra as células do
cancer de prdstata. Esses efeitos foram confirmados por outros autores, que descreveram que bebidas lacteas probidticas
produzidas com Lactobacillus acidophilus exibiram efeitos antitumorais em células de adenocarcinoma de colon (HT-29),
além de auxiliar na manutencéo do nivel normal de insulina no sangue e aumento da absorcéo de &cidos graxos (Masood et
al., 2011).

As atividades anticancerigenas e anti-inflamatérias do probidtico Lactococcus lactis NK34 foram demonstradas por
(Han et al., 2015). Linhagens de células SK-MS-1, DLD-1, HT-29, LoVo, AGS e MCF-7 foram tratadas com L. lactis NK34,
resultando em forte inibicdo da proliferacdo (>77% de citotoxicidade, p < 0,05). A atividade anti-inflamatoria de L. lactis
NK34 também foi demonstrada, onde a producdo de 6xido e citocinas prd inflamatorias (fator de necrose tumoral-a (TNFs),
interleucina-18 e ciclooxigenase-2 (COX-2) foram reduzidas. Esses resultados sugerem que L. lactis NK34 pode ser usado
como um microrganismo probiético para inibir a proliferacdo de células cancerosas e a producao de citocinas prd-inflamatorias
(Han et al., 2015).

A inflamac&o é o processo de imunidade inata em resposta ao estresse fisico, fisiologico e/ou oxidativo. Os TNFs e as
citocinas estdo envolvidos na promogdo de respostas inflamatdrias e desempenham papéis criticos na patogénese de doengas
inflamatorias autoimunes e doengas malignas. Os TNFs sdo moléculas angiogénicas que podem facilitar a angiogénese,
estimulando proliferacdo de células endoteliais e modulagdo da expressdo de outros fatores pro-angiogénicos. Essas moléculas
sdo conhecidas por terem atividade antitumoral mediando efeitos citostaticos e citotdxicos sobre tumores. A familia TNF inclui
TNF-0 e TNF-B como as principais citocinas de crescimento e inflamacdo. O TNF-a é uma potente citocina inflamatoria,
envolvida na manutencdo e homeostase do sistema imunoldgico, inflamacéo e defesa do hospedeiro. Elevadas concentracdes
de TNF-a causa necrose tumoral hemorragica em muitos tipos de cancer e em baixas concentragfes aumenta o crescimento e
progressdo do tumor (Pooja et al., 2011).

A ciclooxigenase (COX) é uma enzima chave na via biossintética que leva a formacéo de prostaglandinas, que séo
mediadores de inflamacdo. Existe principalmente em duas isoformas COX-1 e COX-2. A COX-2 participa da resposta a
estimulos inflamatdrios, fatores de crescimento, angiogénese, hormdnios, mitogénese e carcinogénese. Os inibidores de COX-
2 podem reduzir a angiogénese tumoral e promover apoptose. Estudos com modelos animais e humanos demonstraram que 0
uso de inibidores de COX-2 pode prevenir ou dificultar a progressdo de adenomas para carcinomas. A expressao de COX-2

estd aumentada de forma significante em tecidos tumorais (Nogueira et al., 2013).
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Em uma pesquisa cujo objetivo foi rastrear a atividade anticarcinogénica de extratos celulares de bactérias probi6ticas
contra linhagens celulares (Caco-2 e HRT-18) de adenocarcinoma de colon, os resultados demonstraram que Lactobacillus
acidophilus LA102 e Lactobacillus casei LC232, possuem atividades citotoxicas pronunciadas, com inibicao da proliferagéo de
37% e 68,5% de LAL102, e 48% e 45,7% de LC232 contra Caco-2 e HRT-18, respectivamente, na concentragdo de 100 pg de
extrato/ml. Mesmo que essas observacBes possam levar a uma perspectiva de uso desses probiéticos na prevencdo do cancer e
até mesmo tratamento, mais investigacdes adicionais sdo necessarias para determinar o seu potencial de prevencdo do cancer
colorretal em humanos (Awaisheh et al., 2016).

O potencial antiproliferativo e apoptético do Lactobacillus plantarum foi avaliado in vitro usando a linhagem de
células de cancer de mama humano MDA-MB-231 como um sistema modelo. A proliferacdo de células MDAMB-231 foi
inibida com concentracbes crescentes de Lactobacillus plantarum com caracteristicas morfoldgicas alteradas como
descolamento celular, arredondamento das células e fragmentacdo oligonucleossomal do DNA. A citometria de fluxo
confirmou a potencial apoptético de Lactobacillus plantarum por dupla coloragio ANNEXINA V/Pl. Além disso, 0s
resultados indicaram que a apoptose foi mediada por uma inibicdo da via NF-kB e a superexpressdo da proteina Bax
(Kadirareddy et al., 2016).

A inflamac&o est4 associada a ativacdo do NF-xB, ambas possuem um duplo papel no cancer. Por um lado, ativagdo
do NF-xB faz parte da defesa imunologica, que atinge e elimina as células transformadas, a ativagdao completa do NF-kB ¢
acompanhada por uma alta atividade de células imunes citotdxicas contra células cancerosas. Por outro lado, 0 NF-xB ¢é
constitutivamente ativado em muitos tipos de cancer e podem exercer uma variedade de efeitos pro-tumorigénicos (Hoesel &
Schmid, 2013).

Lactobacillus brevis MKO05 isolado de iogurte demonstrou atividade anticarcinogénica em células de cancer de
mama MCF-7. A cepa induziu a apoptose das células e ocasionou aumento de expressao de BAX e diminuicéo da expresséo de
BCL2L11 e Bcl-XL, genes envolvidos na apoptose. BCL-2 e Bcl-xL sd8o membros da familia de genes antiapoptéticos que
previne a apoptose inibindo os genes pro-apoptéticos Bax e Bak. O processo de apoptose é induzido quando a atividade dos
fatores pré-apoptdticos aumenta com a diminuigdo do efeito inibitério de fatores antiapoptéticos. Varios estudos mostraram
gue na auséncia de Bax e um aumento no Bcl-2, o cAncer de mama se espalha rapidamente, e a razdo Bcl-2/Bax é de particular
importéncia na inducdo de apoptose. Os probidticos podem equilibrar e induzir apoptose suprimindo os agentes antiapopt6ticos
Bcl-2 e Bel-xL, inibindo mediadores de proliferacéo celular. Sendo assim, o presente estudo apresenta uma espécie de bactéria
probidtica isolada de produtos lacteos tradicionais como uma potencial nova cepa probidtica e confirma seu possivel papel na
cura do cancer de mama (Pourbaferani et al., 2021).

Em camundongos, a alimentagcdo com iogurte probiético foi capaz de inibir o cancer de célon. A alimentacdo com
iogurte diminuiu os niveis da enzima procarcinogénica (B-glicuronidase e nitrorredutase) no intestino grosso de camundongos
com tumor de c6lon. Mesmo havendo muitas evidéncias de propriedades antiinflamatdrias e imunomoduladoras para iogurtes,
o efeito que explica a atividade anticarcinogénica de iogurtes é de que possivelmente as bactérias do iogurte também pode
afetar as enzimas da flora intestinal relacionadas a carcinogénese do célon, conforme relatado para outros probi6ticos em
diferentes tumores animais (De Moreno De LeBlanc & Perdigon, 2005a).

O probiotico Pediococcus pentosaceus GS4 produz &cido linoleico conjugado (CLA) através da biohidrogenagéo, que
pode ser vital para a mitigacao do cancer de célon. Dubey et al., 2016 avaliaram o potencial anticancerigeno do probidtico GS4
contra o cancer de cdlon. CLA produzido pelo probi6tico GS4 reduziu a proliferagdo de HCT-116 in vitro induziu a apoptose e
subsequentemente inibiu NF-xB. O probidtico GS4 diminuiu eficientemente o cancer de c6lon em modelo de camundongos
com cancer de c6lon induzido por azoximetano (AOM), o que foi evidenciado pela reducéo da gravidade da doenga, alivio do

estresse oxidativo e caracteres neoplasicos (Dubey et al., 2016).
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Os efeitos anticarcinogénicos dos probidticos em modelos de células animais foram confirmados por outros estudos.
(Shang et al., 2020) sugeriram que uma mistura de diferentes cepas probidticas inibiu significativamente a capacidade de
proliferacéo, invasdo e migracdo de células CT26 (adenocarcinoma de colon em camundongos) em comparagdo com as células
de controle (P <0,05). Nos experimentos, o volume tumoral de camundongos que foram alimentados com a mistura probidtica
foi significativamente menor do que o grupo controle. Mais células apoptédticas e infiltracdo de células imunes foram
mostradas nos tecidos tumorais dos camundongos tratados com a mistura probidtica, e um aumento do nimero de células
CD8+ nos tecidos tumorais e do baco quando comparado com os camundongos do grupo controle.

Ja (Hu et al., 2015)) indicaram que a administracdo de L. rhamnosus e L. plantarum inibiu o crescimento de células
CT26, prolongou o tempo de sobrevivéncia de camundongos portadores de tumor, produziu imunidade protetora contra as
células CT26, aumentando as funcgdes efetoras das células CD8+ e natural killer (NK), infiltracdo no tecido tumoral, regulacédo
positiva da producdo de IFN-y e promogdo de Thl, sugerindo que L. plantarum pode aumentar a resposta da imunidade
antitumoral e retardar a formacdo de tumor.

O uso de probioticos no tratamento oncolégico segue inconclusivo, principalmente no que diz respeito aos respectivos
efeitos sobre o tratamento dos pacientes submetidos a cirurgia colorretal (Horvat et al., 2010), os resultados mostraram que o
uso da associagao entre prebidticos e probidticos foi capaz de substituir a limpeza colénica pré-cirurgica tradicional. (Gianotti
et al., 2010) observou que o uso de probioticos por pacientes oncolégicos foi capaz de diminuir contagem de Enterobactérias
e Enterococos, e também a concentracdo de agentes patogénicos e aumentando a modulagdo na imunidade local. Além de
diminuir taxas de infeccdo, tempo de febre pds-operatoria, duracdo da terapia antibidtica, taxa de complicacGes infecciosas no
pos-operatério e diminuicdo de Interleucina-6, 1gG, IgM e IgA (Liu et al., 2013; J. W. Zhang et al., 2012).

4. Concluséao

Os produtos lacteos sdo capazes de fornecer beneficios para salde do consumidor, pois possuem propriedades
antioxidantes e podem atuar como coadjuvantes em terapias convencionais, abordando doencas cardiovasculares, doengas
metabdlicas, desordens intestinais além de possuirem propriedades quimiopreventivas. Os produtos lacteos fermentados,
mostraram ser uma excelente matriz alimentar para veiculagdo de bactérias probidticas, sdo ricos em vitaminas e minerais
altamente biodisponivel e excelentes sintetizadores de peptideos biologicamente ativos. Além disso, os alimentos probio6ticos
exibiram efeitos anticarcinogénicos reduzindo a viabilidade de células tumorais, inducdo de apoptose, parada de ciclo celular e
diminuicdo dos niveis de enzima procarcinogénica e modulacdo de genes envolvidos no mecanismo apoptético. Sendo assim,

mais estudos sdo necessarios para elucidar o papel de produtos lacteos probidticos no cancer.
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