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RESUMO

Lactobacillus acidophilus é uma espécie de bactérias acido-latica com atividade
probidtica reconhecida. Diversos estudos tém demonstrado atividade funcional das cepas
bacterianas desse género, com relevancia de efeitos antioxidantes em doencas como 0
cancer colorretal. O objetivo do trabalho € revisar os efeitos funcionais relacionados com
a administracdo de L. acidophilus como adjuvante na terapia oncoldgica e como
prevencdo ao desenvolvimento de cancer colorretal. Foram consultadas bases de dados
como Google Académico, Pubmed, Scielo, Scopus e Web of Science selecionando artigos
que apresentavam atividade de Lactobacillus acidophilus em estudos in vitro, em animais
e em seres humanos com cancer colorretal. Os estudos in vitro realizados em linhagens
celulares e em animais demonstraram alguns mecanismos de acdo das cepas e de fragdes
bacterianas, como inibicdo da proliferacdo celular, supressdo de fatores pro-
carcinogénicos, melhoria dos niveis de sistemas antioxidantes e melhora da homeostase
intestinal. Os estudos em seres humanos feitos exclusivamente contendo L. acidophilus
em cancer colorretal sdo poucos, estando geralmente associado a outros probioticos, mas
demonstram efeitos interessantes na minimizacdo de complicacBes pds operatorias e
melhora da integridade da barreira intestinal. Esses resultados sugerem a necessidade de
mais estudos com L. acidophilus para verificar seus mecanismos a nivel celular e
molecular para posteriormente, ser possivel realizar estudos em seres humanos com a
bactéria isolada.

Palavras-chave: Probidticos, Antioxidantes, Neoplasias Colorretais.
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ABSTRACT

Lactobacillus acidophilus is a species of acid-lactic bacteria with recognized probiotic
activity. Several studies have demonstrated functional activity of bacterial strains of this
genus, with relevance of antioxidant effects in diseases such as colorectal cancer. The aim
of this study was to review functional effects related to the administration of L.
acidophilus as an adjuvant in cancer therapy and as a prevention of the development of
colorectal cancer. Databases such as Google Académico, Pubmed, Scielo, Scopus and
Web of Science were searched for articles that showed Lactobacillus acidophilus activity
in in vitro studies in animals and in humans with colorectal cancer. In vitro studies carried
out in cell lines and in animals demonstrated some mechanisms of action of strains and
bacterial fractions, such as inhibition of cell proliferation, suppression of pro-
carcinogenic factors, improvement of levels of antioxidant systems and improvement of
intestinal homeostasis. Studies in humans made exclusively containing L. acidophilus in
colorectal cancer are few and are generally associated with other probiotics, but they
demonstrate interesting effects in minimizing post-operative These results suggest the
need for further studies with L. acidophilus to verify its mechanisms at the cellular and
molecular level and, later, it is possible to conduct studies in humans with the bacterium
alone.

Keywords:Probiotics, Antioxidants, Colorectal Neoplasms.

1 INTRODUCAO

Lactobacillus acidophilus € um género de bactérias acido laticas com reconhecido
potencial probidtico. Com diversas cepas que tém seu potencial funcional explorado em
alimentos e formas farmacéuticas para acdo no trato gastrointestinal, em doencgas do trato
respiratoria e da pele, além de doencas crénicas, etc. [1].

Alguns desses efeitos funcionais estdo relacionados a fracdes celulares de cepas
de L. acidophilus denominadas exopolissacarideos (EPS). Os EPS de L. acidophilus
apresentam propriedades imunomodulatdrias, anti-hipertensivas, antitumorais e
antioxidantes, além de terem potencial como aditivo tecnoldgico alimentar, melhorando
a textura de alimentos [2].

O efeito antioxidante tem sido apontado por diversos estudos como um
mecanismo interessante para prevencao e controle de doencas com elevado estresse
oxidativo, como o cancer de cdlon e reto ou cancer colorretal. O cancer colorretal (CCR)
¢ uma neoplasia que envolve tumores malignos com localizacdo no intestino grosso
(colon), reto e anus, sendo tratavel e curavel quando diagnosticado em estagios iniciais e
quando n3o apresenta metastases em outros 6rgaos. E a terceira neoplasia mais prevalente

a nivel global e é evidenciado que habitos nutricionais com excesso de gorduras saturadas
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e carboidratos refinados, além da pobreza de fibras e proteinas esta relacionado ao
aumento de risco de desenvolvimento das diversas formas de CCR [3 - 4].

O objetivo do presente trabalho é a realizagdo de uma revisdo sobre a
caracterizacado e aplicacéo funcional de cepas de Lactobacillus acidophilus em alimentos
funcionais e em nutracéuticos para utilizacdo preventiva ou como terapia adjuvante em
processos de cancer colorretal, de forma isolada ou em associagdo com outros probidticos
e substancias, determinando quais os principais efeitos fisioldgicos e mecanismos
envolvidos na aplicacdo dessa espécie probiotica, principalmente aqueles relacionados a
efeitos antioxidantes.

2 METODOLOGIA

A pesquisa é um revisdo bibliogréfica realizada durante marco de 2017 a marco
de 2018 nas bases de dados Google Académico, Pubmed, Scielo, Scopus e Web of
Science, além da busca manual nas referéncias dos artigos selecionados previamente.

Usaram-se como palavras-chave 0s termos: probidticos, cancer colorretal,
Lactobacillus acidophilus, estresse oxidativo e atividade antioxidante. Os termos foram
usados em diversas combinacdes em cada base de dados.

Foram selecionados artigos realizados com metodologias in vitro, com cobaias e
com seres humanos com diversas formas de cancer colorretal ou células de linhagem CCR
e verificacdo da atividade de L. acidophilus de forma isolada ou em combinacdo com
outras bactérias probidticas. Os estudos com seres humanos selecionados deveriam ter
aprovacao do comité de ética e registro comprobatorio.

Limitou-se o idioma, selecionando-se artigos nas linguas portuguesa, espanhola e
inglesa.

A escolha do género Lactobacillus acidophilus e cepas correspondentes se deve
ao fato desta ser uma bactéria objeto de pelo grupo de pesquisa que efetuou o presente
trabalho, que é o Grupo de Pesquisa em Ciéncia e Tecnologia de Alimentos da
UNIOESTE — Campus Cascavel.

3 CARACTERIZACAO DO Lactobacillus acidophilus
O género Lactobacillus conta com microrganismos Gram-positivos, ndo
esporulados, formando cocos ou cocobacilos. Aerotolerantes, crescem tanto em presenca

guanto em auséncia de oxigénio, porém, geralmente crescem em ambiente anaeroébico e
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ndo possuem catalase. Possuem a enzima superdxido dismutase e outras enzimas
alternativas que detoxificam os radicais perdxidos gerados em meio aerobico [5 - 3].

Lactobacillus acidophilus é wuma bactéria do género Lactobacillus
obrigatoriamente homofermentativa, produzindo acido latico como o maior produto final
(> 85%) da fermentacdo. N&o possui citocromos, porfirinas e enzimas respiratdrias, sendo
incapaz de sofrer qualquer fosforilacdo oxidativa ou respiracdo. Possuem a capacidade de
fermentar diversos agucares para fermentacdo (glicose, lactose, celobiose, etc.), e com
isso habitam ambientes com alta concentragdo de aglcares como o trato gastrintestinal
humano e de animais [6].

Na satde humana, no uso em alimentos ou em formas farmacéuticas, a atividade
funcional de L. acidophilus. é bem estabelecida ndo apenas para a modulacdo da salde
do trato gastrintestinal, mas também apresenta outras vantagens na melhora da resposta
imune humoral, biotransformacdo de isoflavonas para sintomas de pGs-menopausa,
bioconversdo de biopeptideos ativos no controle da hipertensdo arterial, reducdo do
colesterol sérico, melhoras dos sintomas de asma, melhoria do quadro de dermatite
atopica e também utilizagéo transtornos de saude mental como a depressao, por liberagdo
de aminas neuroativas em seu metabolismo, etc. [7 - 8].

A atividade antioxidante realizada por essa espécie e suas fracdes celulares (como
superdxido dismutase, glutationa sequestrante e exopolissacarideos - EPS) tém ganhando
evidéncia e gerando novas perspectivas tecnologicas e funcionais tém sido analisadas
com a crescente comprovacdo da capacidade antioxidante de L. acidophilus.
Especificamente os EPS tém sido relacionados a diversos efeitos benéficos a salde,
incluindo atividade antitumoral entre outras doencas crénicas, reforcando seu efeito
antioxidante, ja que estes distarbios estdo relacionados com o desequilibrio entre radicais
livres e sistemas antioxidantes [2 - 3].

Huratoshi [6] adiciona que EPS apresenta propriedades imunomodulatorias,
atividade antiviral e atividade anti-hipertensiva, além de aditivo tecnologico para
melhoria da textura de alimentos, complementando que o aumento de sua producgédo por
BAL esta relacionada com a presenca de carboidratos prebidticos.

Alguns efeitos funcionais sdo especificos e bem documentados de algumas cepas.
Por exemplo, L. acidophilus NCFM demonstrou eficacia na minimizacdo do crescimento
do tumor colénico em roedores e no intestino humano esta relacionado a reducéo de
metabolitos pré-carcinogénicos [9 - 10].

Lactobacillus acidophilus INMIA 9602 Er 317/402 revelou ser um antagonista
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interessante a diversos microrganismos patogénicos Gram-positivos e Gram negativos,
como Clostridium difficile, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella
pneumoniae [11].

Uma cepa de origem do trato intestinal humano (L. acidophilus DDS-1)
apresentou efeitos funcionais superiores a outras espécies probidticas (como
Bifidobacterium animalis ssp. lactis UABIa, L. plantarum e Streptococcus thermophilus)

quanto a capacidade de adesdo, taxas de sobrevivéncia e efeito imunomodulatoério [12].

4 CANCER COLORRETAL

O céncer de colon e reto, também denominado como cancer colorretal (CCR), é a
terceira neoplasia maligna mais prevalente no mundo, tanto em homens quanto mulheres,
e 0 segundo mais fatal. O aumento da prevaléncia de CCR no altimo século possivelmente
é resultante da industrializacdo e mudancas de estilo de vida, desenvolvimento e fatores
dietéticos [13 - 2].

Quando diagnosticado em estagios iniciais, 0 CCR pode ser tratado com ressec¢ao
cirurgica, quimioterapia e radioterapia, tratamentos que reduzem drasticamente a
qualidade de vida do paciente. Dessa forma, a estratégia de prevencéo é interessante para
lidar com esse tipo de cancer e conhecer os fatores relacionados ao desenvolvimento da
patologia é muito relevante [4 - 14].

Os fatores envolvidos no desenvolvimento do CCR se encontram fatores
geneticos, estilo de vida, meio-ambiente e dieta. A dieta é possivelmente o principal fator
de risco para CCR, estimando-se que 90% dos casos da doenca poderiam ser prevenidos
por intervengdes nos habitos alimentares ou com suplementos dietéticos preventivos ao
CCR. A dieta inclusive tem a capacidade de modular a microbiota intestinal, promovendo
sua protecdo ou aumentando o risco de carcinogénese [3 - 4].

De acordo com Liu et al. [15], muitos estudos tém demonstrado que o microbioma
pode agir potencializando o desenvolvimento do CCR, atraves de bactérias patogénicas
(Escherichia coli, por exemplo) ou bactérias que estimulam a mutagénese (Bacteroides
fragilis e Fusobacterium, por exemplo); ou prevenindo, através de bactérias probidticas
que secretam substancias que inibem a adesdo de bactérias patogénicas e reforcando a
protecdo de barreira das células intestinais, impedindo a translocacdo de microrganismos
patogénicos para o interior dessas células ou para a corrente sanguinea.

E importante ressaltar que o efeito das bactérias probi6ticas e a manutencio de

uma microbiota saudavel estdo intrinsecamente relacionados com habitos alimentares
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adequados, com a ingesta regular de alimentos ricos em fibras solGveis e insollveis,
consumo adequado de agua e diminuicdo do consumo de gorduras que aumentam a
producéo de sais biliares que aumentam a citotoxicidade e o dano ao DNA, aumentando
com isso o risco de colite ulcerativa e cancer de célon [16 - 13].

Pacientes portadores de neoplasias possuem elevadas concentragcbes de
marcadores de oxidagdo, assim como reduzidas concentracbes de substancias
antioxidantes. O controle do estresse oxidativo, através desses marcadores, em pacientes
oncolégicos é importante para verificacdo do estadio da doenca, que é influenciado tanto
pela terapia (radioterapia, quimioterapia) quanto pela capacidade antioxidante total do
organismo do individuo (sabe-se que conforme a progressdo da doenga, menores sdo as
concentragdes dos antioxidantes enzimaticos). Estas informacdes acrescentam a
importancia de aplicacdo de substancias antioxidantes para prevengdo e auxilio no

tratamento de cancer colorretal [17].

5 EFEITOS FUNCIONAIS DE Lactobacillus acidophilus

Os EPS das cepas de L. acidophilus tém sido uma fracéo celular importante para
analisar efeitos antioxidantes sobre linhagens celulares cancerigenas.

Estudo feito no Ird, verificou a atividade de extratos bacterianos e sobrenadantes
de L. acidophilus e L. casei sobre células de adenocarcinoma colorretal CaCo-2. Os
resultados demonstraram que o0s extratos bacterianos e os sobrenadantes das duas estirpes
de Lactobacillus diminuiram a proliferacdo celular e aumentaram a apoptose celular,
contudo, ndo tiveram efeito significativo sobre a necrose. O extrato lisado de L.
acidophilus teve atividade significantemente superior ao do L. casei sobre a inibicdo da
proliferacdo celular; porém quanto ao sobrenadante, o de L. casei teve maior atividade
sobre a proliferacdo celular do que o sobrenadante de L. acidophilus. As duas cepas
também apresentaram efeitos contra a migracao celular, sem diferenca significativa entre
si. Também apresentaram efeito contra invasdo celular, porém, as fracdes de L.
acidophilus demonstraram significancia estatistica superior a L. casei [14].

A atividade anticancerigena do EPS de L. acidophilus foi demonstrada em
condicdes de hipoxia nas linhagens HCT15 e CaCo2, onde as células que foram tratados
com EPS produziram menores quantidades de espécies radicais de oxigénio (EROs) na
hipdxia do que aquelas que ndo foram tratadas com EPS. No mesmo estudo, foi
demonstrado que o EPS afeta a integridade da barreira das células cancerigenas e uma

concentragdo toxica de EPS (5 mg/ml) para 0 RNAm, afetando a expressdo de genes
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essenciais para a angiogénese e sobrevivéncia do cancer. A atividade antioxidante foi
corroborada por aumentar a expressdo da hemeoxigenase-1 (HO-1), uma enzima que esta
envolvida em processos de protegdo celular contra estresse, o que junto com a reducgéo de
EROs cria um ambiente que ndo é adequado para a sobrevivéncia da célula cancerigena
[18].

O interesse que a bactéria Lactobacillus acidophilus desperta na comunidade
cientifica de modo geral é bastante notavel e significativo quando se percebe a grande
producéo de pesquisa envolvendo animais e o foco da pesquisa direcionado para doengas
crbnicas como o cancer colorretal. Sdo relevantes por darem subsidios para estudos
clinicos em seres humanos, apesar de terem diferencas fisiolégicas e anatdmicas
substanciais, mas permitem compreender um pouco do comportamento e da atividade
funcional dos probioticos.

Agah et al. [19] verificaram uma maior protecdo ao desenvolvimento de cancer
induzido por azoximetano em comparacao a Bifidobacterium bifidum, em ratos machos
BALB/c, com L. acidophilus diminuindo em 57% a incidéncia de lesbes em comparacao
a 27% de reducdo de incidéncia em B. bifidum.

Patten et al. [20] acrescenta que o EPS de probidticos como L. acidophilus podem
ter um papel significativo na homeostase intestinal, através da interacdo com células
epiteliais intestinais, melhorando a resposta imune local, sugerindo um potencial efeito
benéfico de garantir a homeostase intestinal e uma resposta mais rapida contra bactérias
patogénicas.

Em estudo com céancer de célon induzido por 1,2 dimetilhidrazina dicloreto
(DMH) em ratos Sprague-Dawley, um simbidtico contendo inulina, L. rhamnosus e L.
acidophilus contribuiu no ganho de peso, taxa de crescimento e diminui¢éo da incidéncia
do tumor nos ratos tratados com o simbio6tico em comparagdo ao grupo tratado apenas
com DMH. Os achados mais interessantes, entretanto, foram a reducéo de malondialdeido
(um marcador oxidativo que é encontrado em pacientes com cancer, principalmente em
estagios mais avancados) e aumento dos niveis de antioxidantes, glutationa redutase,
superdxido dismutase e glutationa peroxidase, no grupo tratado com simbidticos, um
resultado superior aos grupos tratados apenas com probidtico ou prebiotico de forma
isolada, pois o efeito sinérgico demonstrou resultados significativos que o uso isolado [3
- 17].

Este é um resultado bastante interessante quando analisa-se 0s estudos em seres

humanos. Quando delineou-se o projeto de pesquisa que originou o artigo, o objetivo
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principal era encontrar trabalhos em seres humanos que avaliassem o efeito antioxidante
que a administracdo de L. acidophilus teria sobre marcadores tumorais ou de oxidacao,
como Oliveira et al. [21] fizeram ao determinar marcadores de estresse oxidativo em
pacientes com hanseniase ou ainda, como o trabalho de Valentini et al. [22] que verificou
0 aumento de glutationa-S-transferase em idosos saudaveis apds a administracdo de um
mix de probidticos contendo L. acidophilus.

Entretanto, estudos com esse desenho em pacientes com CCR ndo foram
encontrados contendo L. acidophilus entre os probi6ticos utilizados, ou ainda nao era feito
de forma exclusiva com pacientes com CCR. Mas encontrou-se diversos artigos que
analisavam os efeitos sobre integridade da barreira intestinal, alteracbes de microbiota e
ainda, diminuicdo de complicacfes pos-operatorias, porém, sempre com L. acidophilus
associado a outros probidticos e/ou prebidticos.

Os estudos encontrados com pacientes com CCR geralmente ndo fazem uso de
alimentos, mas sim de formas farmacéuticas (capsulas e sachés, por exemplo), contendo
ndo apenas uma bactéria probiotica, mas misturas com varias bactérias probioticas,
buscando extrair de cada cepa probiotica empregada efeitos benéficos que atuam em
sinergia com os demais. A maioria dos estudos sdo realizados em pacientes submetidos a
colectomias durante o internamento para retirada dos tumores ou a partir de bidpsias por
colonoscopia [23 - 24 - 9].

A utilizacdo de formas farmacéuticas garante por dose unitaria uma carga de
probidticos muito maior que em alimento. Além disso, ainda existe a vantagem de poder
controlar sua liberacdo, com muitos estudos que buscam controlar o momento, lugar e
velocidade de liberacdo, diminuir o nimero de administracdes diarias € minimizar 0s
efeitos colaterais e contra-indicacdes que podem ocorrer em um alimento desenvolvido a
partir do leite, por exemplo. Em alguns estudos, a contagem de L. acidophilus por dose
unitaria chegou a ordem de 10*, por saché ou capsula [25 - 24].

As misturas probidticas utilizadas nos estudos envolviam além de L. acidophilus,
Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium longum, L. casei, B. lactis, B. bifidum, entre
outras. A justificativa por essas associacdes € relacionada com a capacidade de melhorar
qualitativamente e quantitativamente a microbiota intestinal, normalizando a disbiose,
reducdo ao dano do DNA e efeito sinérgico, ja que uma cultura probiotica contribui para
0 crescimento da outra [23 - 24].

Para Flesch et al. [26], a associacdo entre diversas bactérias probidticas é

interessante por aumentar a resposta imune do hospedeiro, pela ativacdo de macrofagos
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que aumenta os niveis de citoquinas e da atividade de células natural killer (NK), assim
como competem por exclusdo com microrganismos patogénicos por receptores de
mucosa, além de inibir o crescimento dos mesmos, através da producgdo de acidos graxos
de cadeia curta.

A media etéria dos pacientes com CCR nos estudos encontrados e que tiveram
intervencdo com probidticos era de 63 anos. Como afirmado anteriormente, sdo estudos
onde os pacientes foram submetidos a colectomia, 0 que necessitou-se de internacao,
preparacdo mecanica do intestino, uso de antibioticoterapia antes e apds o procedimento,
fatores estes que impactam na qualidade de vida do paciente. Uma caracteristica
importante dos estudos encontrados € que no grupo que teve intervencdo probidtica,
tempo de internacdo hospitalar, complicacdes pds-operatdrias e uso de antibidticos foram
reduzidos de forma significativa, o que diminui custos hospitalares e melhora a qualidade
de vida dos pacientes [26 - 24 - 27].

Dois estudos feitos com um mix contendo L. acidophilus, L. plantarum e B.
longum administrados em capsulas demonstraram diminuic¢do da translocagéo bacteriana
e melhora de parametros relacionados a integridade da barreira intestinal, fatores que
quando em desequilibrio predispde o individuo a riscos maiores de sepse e complicacdes
poOs-operatdrias. Também determinaram que 0S grupos que receberam essa intervencgéo
de probioticos apresentou reducdo dos niveis de patdogenos  (E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus) na hemocultura e na
cultura do cateter em comparacdo ao grupo placebo [24 - 27].

A integridade da barreira intestinal € um parametro importante considerado em
diversos artigos de com neoplasias colorretais tratadas em hospitais, pois essas
apresentam quatro aspectos que diminuem essa integridade: obstrucdo intestinal pelo
tumor (impedindo o fluxo intestinal), aumento da permeabilidade intestinal (pois a
proliferacdo de bactérias altera o pH da mucosa), nutricdo parenteral total e jejum
prolongado (esses dois ocorrem na cirurgia,para melhorar a cicatrizacdo total). A
diminuicao da funcdo de barreira intestinal aumenta o risco de translocacéo bacteriana da
mucosa intestinal para a circulacdo, predispondo a ocorréncia de bacteremia, sepse e
infeccdo de outros sitios anatdmicos [26 - 27].

Gao et al. [23] e Hibberd et al. [9] demonstraram que a administracdo de mix
contendo probidticos adicionados de L. acidophilus alteraram a microbiota dos pacientes
com cancer colorretal de forma quantitativa e qualitativa, aumentando o namero de filos

bacterianos relacionados a prote¢do de mucosa (por produzirem butirato, um &cido graxo
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de cadeia curta que protege a mucosa) e reduzindo espécies como Fusobacterium e
Preptoestreptococcus, relacionados ao desenvolvimento de CCR.

Um Unico artigo avaliou o potencial antioxidante em pacientes, através da
mensuracdo das enzimas hepéticas alanina transferase (ALT) e aspartato transferase
(AST). Essas enzimas estdo envolvidas no dano hepatico causado por bactérias e
endotoxinas liberadas pela deficiéncia da integridade da mucosa. Nesse estudo, os autores
determinaram que o grupo que recebeu a intervencdo probiotica teve reducéo significativa
dos niveis séricos dessas enzimas em compara¢do ao grupo placebo (LIU et al, 2015).

S&o muitos resultados clinicos positivos e significativo, porém, o questionamento
de ndo ter mais estudos € inevitavel. Entretanto, isso ressalta a importancia e necessidade
de mais estudos in vitro e em animais que elucidem melhor o comportamento celular e
molecular desses microrganismos e suas fragdes. Alguns estudos sugerem um potencial
pro-inflamatorio de L. acidophilus por conta do acido lipoteicdico da parede celular da
bactéria, estando relacionado com a formagao de pélipos intestinais [28].

Outro exemplo, é o trabalho de Lépine e Vos [29], que verificaram os efeitos
imunoativos de L. acidophilus W37 isolado e associado a inulina em células dendriticas
e sinalizacdo dos receptores. L. acidophilus W37 teve um forte efeito pré-inflamatorio
quando administrado sozinha em celulas dendriticas sem células epiteliais intestinais,
enquanto que, associado a inulina regulou as respostas de citocinas, demonstrando que o

efeito sinérgico pode ser mais interessante que o uso isolado.

6 CONCLUSAO

Os efeitos funcionais evidenciados nos estudos com seres humanos sugerem um
futuro promissor da aplicacdo de bactérias probioticas na pratica clinica, porém, também
evidenciam a necessidade de mais estudos com L. acidophilus e outros probioticos de
forma isolada em seres humanos para demonstrar seus reais efeitos em pacientes com
cancer colorretal., incluindo, efeitos antioxidantes, porém, sempre preconizando a
seguranca do paciente, buscando maximizar efeitos benéficos e elucidando efeitos

adversos, em conjunto com estudos in vitro e com animais.
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