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Resumo   

O câncer é o principal problema de saúde pública no mundo e está entre as quatro principais causas de morte 

prematura. A sua etiologia tem uma forte associação com fatores dietéticos. Com base nestas informações, a produção 

de alimentos funcionais vem ganhando destaque na indústria alimentícia devido ao fato de os consumidores estarem 

mais conscientes da relação entre boa alimentação e a saúde, e por isso tem aumentado a procura por alimentos que 

além de nutrir proporcionem benefícios, como por exemplo os produtos lácteos fermentados. A pesquisa foi realizada 

nas bases de dados como PubMed, Google Scholar e Scielo, considerando artigos publicados em português, inglês e 

espanhol entre os anos de 2003 e 2022, sobre composição e relação entre produtos lácteos e câncer. Os produtos 

lácteos fermentados são ricos em muitas vitaminas e minerais altamente biodisponíveis e seus benefícios estão 

associados aos peptídeos bioativos presente nos alimentos. Além disso, esses produtos possuem propriedades 

antioxidantes, anticarcinogênicas, antimutagênicas e são excelentes matrizes para veiculação de bactérias probióticas. 

Dado o exposto, o desenvolvimento de alimentos lácteos funcionais requer o apoio de pesquisas científicas e deve 

considerar as expectativas do consumidor, o processo tecnológico, as técnicas adequadas de análise e marketing e as 

vantagens nutricionais. Mais estudos são necessários para a melhor compreensão dos mecanismos de ação e da 

relação entre produtos lácteos e câncer. 

Palavras-chave: Leite; Câncer; Probióticos; 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 cáncer es el principal problema de salud pública en el mundo y se encuentra entre las cuatro principales causas de 

muerte prematura. Su etiología tiene una fuerte asociación con factores dietéticos. A partir de esta información, la 

producción de alimentos funcionales ha ido cobrando protagonismo en la industria alimentaria debido a que los 

consumidores son más conscientes de la relación entre una buena nutrición y la salud, y por tanto la demanda de 

alimentos que además de nutrir aporten beneficios, ha aumentado, como los productos lácteos fermentados. La 
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investigación se realizó en bases de datos como PubMed, Google Scholar y Scielo, considerando artículos publicados 

en portugués, inglés y español entre 2003 y 2022, sobre la composición y relación entre los lácteos y el cáncer. Los 

productos lácteos fermentados son ricos en muchas vitaminas y minerales altamente biodisponibles y sus beneficios 

están asociados con los péptidos bioactivos presentes en los alimentos. Además, estos productos tienen propiedades 

antioxidantes, anticancerígenas, antimutagénicas y son excelentes matrices para la propagación de bacterias 

probióticas. Dado lo anterior, el desarrollo de alimentos lácteos funcionales requiere del apoyo de la investigación 

científica y debe considerar las expectativas del consumidor, el proceso tecnológico, las técnicas adecuadas de análisis 

y comercialización, y las ventajas nutricionales. Se necesitan más estudios para comprender mejor los mecanismos de 

acción y la relación entre los productos lácteos y el cáncer. 

Palabras clave: Leche; Cáncer; Probióticos; Alimentos funcionale. 

 

1. Introdução  

1.1 Câncer  

O câncer é o principal problema de saúde pública no mundo e está entre as quatro principais causas de morte 

prematura. A incidência e a mortalidade de câncer vêm crescendo nos últimos tempos, em parte pelo envelhecimento, pelo 

crescimento populacional, como também pela mudança na distribuição e na prevalência dos fatores de risco de câncer, 

especialmente aos associados ao desenvolvimento socioeconômico. Verifica-se uma transição dos principais tipos de câncer 

observados nos países em desenvolvimento, com um declínio dos tipos de câncer associados a infecções e o aumento daqueles 

associados à melhoria das condições socioeconômicas com a incorporação de hábitos e atitudes associados à urbanização 

(sedentarismo e  alimentação inadequada ) (Bray et al., 2018).               

A última estimativa mundial (2020), aponta que ocorreram no mundo 19 milhões de casos novos de câncer e 10 

milhões de óbitos. O câncer de pulmão é o mais incidente no mundo seguido pelo câncer de mama, cólon e reto e próstata.  

Nos países com maior Índice de Desenvolvimento Humano (IDH), as taxas de incidência foram de duas a três vezes maiores 

que as dos países de médio ou baixo IDH. Em homens, os cânceres de pulmão e próstata apresentaram as maiores taxas, 

independente do IDH. Logo após, apresenta-se o câncer de cólon e reto para os países com alto IDH e os de lábio/cavidade oral 

nos países de médio e baixo IDH  (Sung et al., 2021).  

Para o Brasil, a estimativa para cada ano do triênio 2020-2022 aponta que ocorrerão 625 mil casos novos de câncer. O 

câncer de pele não melanoma será o mais incidente, seguido pelos cânceres de mama e próstata, cólon e reto, pulmão e 

estômago. A distribuição da incidência por Região geográfica mostra que a Região Sudeste concentra mais de 60% da 

incidência, seguida pelas Regiões Nordeste (27,8%) e Sul (23,4%). Existe, entretanto, grande variação na magnitude e nos 

tipos de câncer entre as diferentes Regiões do Brasil. Nas Regiões Sul e Sudeste, o padrão da incidência mostra que 

predominam os cânceres de próstata e mama feminina, bem como o de pulmão e de intestino (Brasil, 2020). 

A incidência dos diferentes tipos de câncer apresenta amplas diferenças regionais, provavelmente devido a diferenças 

nos hábitos alimentares. Nutrientes, incluindo gordura, proteína, carboidratos, vitaminas (vitamina A, D e E) e polifenóis, 

potencialmente afetam a patogênese e progressão do câncer, entretanto, estudos clínicos relataram resultados controversos 

entre diferentes nutrientes. Os efeitos de vitaminas e minerais podem se manifestar por meio de vários mecanismos, incluindo 

inflamação, efeitos antioxidantes e a ação dos hormônios sexuais. Padrões alimentares, incluindo o padrão ocidental, também 

influenciam o risco do câncer. Estudos recentes relataram que a microbiota intestinal contribui para a tumorigênese em alguns 

órgãos. A composição da dieta e o estilo de vida têm um efeito direto e profundo sobre as bactérias intestinais. Estudos em 

humanos relataram um aumento na abundância de bactérias intestinais específicas em pacientes com câncer de próstata. 

Embora existam poucos estudos sobre sua relação, dieta e nutrição podem influenciar o câncer de próstata  , e isso pode ser 

mediado pela microbiota intestinal (Matsushita et al., 2020).  

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

açúcares simples e sódio, somado ao consumo reduzido de verduras, legumes e frutas, foi demonstrado como padrão alimentar 
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favorável ao desenvolvimento de câncer. Esse padrão alimentar, aliado ao sedentarismo, é característico do estilo de vida 

ocidental, e está relacionado à    obesidade, neoplasias, diabetes melito, doenças cardiovasculares e neurodegenerativas. Em 

todas essas afecções, evidencia-se como base fisiopatológica comum, a inflamação subclínica, também denominada 

inflamação sistêmica de baixo grau, caracterizada pela síntese e aumento nos níveis circulantes de adipocitocinas, em 

decorrência do tecido adiposo em excesso. Nesse processo, os principais envolvidos são as interleucinas 6 (IL-6), 8 (IL-8) e 1β 

(IL-1β), o fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e os receptores de membrana CD40/CD40L, responsáveis por sinalizar e/ou 

modular o estado de inflamação de baixo grau, além de promover o desenvolvimento de desordens clínicas. Nesse contexto, é 

oportuno considerar que os alimentos regularmente consumidos, com seus nutrientes e compostos bioativos, estabelecem um 

elo com marcadores de inflamação, permitindo atribuir à dieta habitual um caráter pró ou anti-inflamatório (Nogueira et al., 

2019).  

Devido parte do número de casos de cânceres ter associação com componentes dietéticos, muitos destes componentes 

e alguns produtos naturais tem chamado a atenção de pesquisadores, como por exemplo os alimentos funcionais (Saber et al., 

2017). Diante disso, levando em consideração a alta incidência de câncer, este trabalho de revisão tem como objetivo 

demonstrar estudos que relatam o papel dos alimentos lácteos, suas alterações, compostos formados durante a fermentação e 

suas implicações na saúde. 

 

2. Metodologia 

O presente estudo compõe uma revisão narrativa da literatura. Segundo (Ferrari, 2015), as revisões narrativas da 

literatura descrevem o conhecimento atual sobre um determinado assunto por meio de uma síntese, buscando novas áreas de 

conhecimento, estudo e fundamentos para pesquisas futuras. Esse tipo de revisão consiste de forma não sistemática, mais 

simplificada, visando a atualização em um curto período de tempo, por meio de uma busca mais ampla e relevante sobre um 

tema, não apresentando uma metodologia específica para a elaboração de suas etapas (Casarin et al., 2020; Ferrari, 2015). 

Neste estudo, a revisão foi composta pelas seguintes etapas: definição do problema; escolha de bancos de dados; 

estabelecimento de critérios de inclusão e exclusão de estudos; discussão e apresentação de resultados. 

Para esta revisão narrativa, foram utilizadas as bases de dados PubMed, Google Scholar e Scielo, considerando artigos 

publicados em português, inglês e espanhol entre os anos de 2003 e 2022. Foram incluídas as seguintes publicações: texto 

completo disponível em inglês, espanhol e/ou português; acesso pago e/ou gratuito; artigos. Não foram considerados teses e 

dissertações, resumos de qualquer natureza, trabalhos apresentados em congressos, simpósios e incluídos em anais, trabalhos 

de conclusão de curso e trabalhos fora do idioma definido. 

Em um primeiro momento, a busca considerou publicações a partir de associações entre as palavras-chave: “leite”, 

“câncer”, “probióticos”, “alimentos funcionais” e “produtos lácteos”.  Os resultados foram compilados em um texto objetivo 

sobre os principais mecanismos dos probióticos no câncer.  Para a segunda parte do artigo, foram associadas as seguintes 

palavras-chave: “apoptose”, “ciclo celular”, “viabilidade celular”, “expressão gênica”, "ensaio in vivo" e "ensaio in vitro”. Os 

produtos lácteos foram selecionados de acordo com sua menção em outras revisões sobre o assunto, bem como pela quantidade 

e relevância dos estudos experimentais encontrados para cada um deles. Dentro dessa amostra, os critérios de exclusão foram:  

supressão dos artigos duplicados, dos artigos que não abordavam a relação entre produtos lácteos e câncer, produtos formados 

durante fermentação de lácteos e suas implicações na saúde, efeitos antioxidantes de produtos lácteos.  

Considerando os dados encontrados, foram selecionados os principais estudos, priorizando ensaios com 

processamento mínimo e sem associação com outros elementos. Os estudos selecionados foram utilizados para compor uma 

tabela para melhor avaliação dos resultados. 
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3. Resultados e Discussão 

3.1 Mercado de alimentos funcionais  

A produção de alimentos funcionais é uma área que vem ganhando destaque na indústria alimentícia nos últimos anos 

devido ao fato dos consumidores estarem mais conscientes da relação entre boa alimentação e saúde, e por isso tem aumentado 

a procura por alimentos que além de nutrir proporcionem benefícios à saúde dos consumidores  (Burgain et al., 2011; Gomes et 

al., 2007). As indústrias alimentícias investem em pesquisadores e tecnologias visando os efeitos metabólicos, fisiológicos e 

benéficos à saúde (Silva & Orlandelli, 2019).  

 A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) diz que a alegação de propriedade funcional de um alimento 

ou ingrediente, deve ser relativa ao papel metabólico ou fisiológico que o nutriente ou não nutriente tem no crescimento, 

desenvolvimento, manutenção e outras funções normais do organismo humano, devendo ser seguro para consumo sem 

supervisão médica (ANVISA, 1999). 

Dentro de um nicho de mercado extremamente rentável, os alimentos funcionais são produtos com alto valor agregado 

e com um marketing agressivo na busca pelo consumo. Dentre os principais alimentos funcionais disponíveis destacam-se os 

vegetais, peixes, azeites, cereais, chás, produtos lácteos e enriquecidos com probióticos e prebióticos que visam estimular as 

funções múltiplas fisiológicas alegadas (Barros, 2021).  A expansão no mercado de probióticos vem sendo presenciada desde 

2016, com um aumento de 30%, equivalente a 32,2 bilhões de dólares para o ano de 2017 em 2022 a expectativa é de que o 

mercado para probióticos cresça em até 7% globalmente isso representa 64 bilhões de dólares na sua taxa de crescimento anual 

composta. Os lácteos são os probióticos mais consumidos no Brasil e a inovação em que a indústria de laticínios se encontra 

permite uma diversidade de produtos disponíveis para a escolha do consumidor, visto uma previsão de crescimento de 11% no 

mercado desses produtos (Filbido et al., 2019).   

Os atributos físico-químicos dos alimentos (gordura, proteína, açúcares e pH), determinados ingredientes alimentares 

(agentes aromatizantes, espessantes, adoçantes, estabilizantes) e a adição de ingredientes funcionais (componentes bioativos) 

aos quais as bactérias probióticas estão expostas, podem afetar seu desempenho nesta matriz complexa, modificando sua 

funcionalidade e eficácia. Consequentemente, um ponto crítico na formulação de alimentos probióticos é a otimização de todas 

essas variáveis para melhorar a capacidade probiótica da cepa designada ou, pelo menos, não modificá-la negativamente. Em 

particular, os produtos lácteos  possuem atributos físico-químicos e funcionais que os tornam veículos ideais para bactérias 

probióticas (Vinderola et al., 2011). Outra vantagem do uso de produtos lácteos como veículos de probióticos é que a 

fermentação atua retendo  e otimizando  a viabilidade microbiana e a produtividade, preservando simultaneamente as 

propriedades probióticas (Boza-Mendez et al., 2012).  

Os probióticos são definidos como “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, 

conferem benefícios à saúde do hospedeiro” (FOOD/WHO, 2001). Para que o microrganismo seja considerado probiótico para 

utilização na alimentação humana, algumas prerrogativas devem ser seguidas como a identificação fenotípica e genotípica da 

cepa, realização de testes in vitro, testes com animais para avaliação da segurança e testes com humanos, e só então após a 

obtenção de resultados confiáveis e seguros o microrganismo é considerado probiótico (FAO/WHO, 2001).  Logo, para 

aplicação do probiótico na alimentação humana, este deve ser considerado Geralmente reconhecido como seguro (GRAS) e 

não causar mudanças sensoriais como textura, aroma, sabor e outros atributos importantes (Stanton et al., 2005). 

Os efeitos benéficos dos probióticos (Figura 1) incluem redução da intolerância à lactose, inibição de agentes 

patogênicos intestinais e controle da diarréia. Outros efeitos estudados incluem redução dos níveis de colesterol, infecções, 

alívio da síndrome do intestino irritável, melhor absorção de minerais, reforço da resposta imune, atividade antimutagênica e 

anticarcinogênica (Siva Kumar et al., 2015). No entanto, para alcançar os efeitos esperados, as bactérias probióticas devem ter 

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

2007).   

 

Figura 1: Efeitos benéficos do consumo dos probióticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autores. 

 

Vários mecanismos são sugeridos na literatura para elucidar os efeitos anticarcinogênicos dos probióticos  como: 

estímulo da resposta imune do hospedeiro (por aumentar a atividade fagocitária, a síntese de IgA e a ativação de linfócitos T e 

B), a ligação e a degradação de compostos com potencial carcinogênico, alterações qualitativas e/ou quantitativas na 

microbiota intestinal envolvidas na produção de carcinógenos e de promotores, produção de compostos  antimutagênicos no 

cólon (como o butirato), alteração da atividade metabólica da microbiota intestinal, alteração das condições físico-químicas do 

cólon com diminuição do pH e efeitos sobre a fisiologia do hospedeiro. Outras evidências também sugerem que os probióticos 

reduzem a resposta inflamatória (com diminuição das citocinas, da hipersensibilidade e aumento da atividade fagocitária), 

alteram a atividade metabólica das bactérias intestinais e reduzem o número de bactérias envolvidas na pró-carcinogênese e na 

mutagênese (Denipote et al., 2010). Existem referências quanto à habilidade que os Lactobacilos e as Bifidobactérias teriam 

em modificar a flora intestinal e diminuir o risco de câncer pelas suas possíveis capacidades de diminuir as enzimas β-

glucoronidase e nitroredutase, produzidas por bactérias patogênicas. A redução dessas enzimas leva à hidrólise de compostos 

carcinogênicos, diminuindo assim as substâncias nocivas (De Moreno De LeBlanc & Perdigón, 2005a).  

As quantidades mínimas de probióticos devem ser de 106 a 107 UFC/g ou mL por porção de produto alimentício para 

conferir benefícios à saúde. No entanto, a tendência atual para a dosagem de probióticos está relacionada a um nível mínimo de 

109 UFC por porção de produto alimentício (Balthazar et al., 2017).  No Brasil, em relação à viabilidade de culturas 

probióticas, a legislação em vigor determina que na solicitação de registro do produto deve ser apresentado laudo de análise 

que comprove a quantidade mínima viável do microrganismo para exercer a propriedade funcional atribuída ao probiótico 

adicionado. Essa viabilidade precisar ser mantida até o final do prazo de validade do produto e nas condições de uso, 

armazenamento e distribuição (Anvisa,2016). 
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As bactérias ácido láticas principalmente dos gêneros Bifidobacterium e Lactobacillus são os probióticos 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 não possuem atividade proteolítica, assim, exigem a adição de outro microrganismo 

como Streptococcus thermophilus e Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus com maior potencial proteolítico, que é 

responsável por acelerar o processo da fermentação do leite (Casarotti et al., 2014). Além disso, o uso de suplementos, como 

soro de leite e concentrados de soro de leite, pode potencializar a viabilidade probiótica e as características físico-químicas e 

sensoriais de produtos lácteos probióticos. Juntamente com os extensos efeitos sobre a saúde humana, os probióticos têm a 

capacidade de formar moléculas de baixo peso molecular, como ácido linoleico conjugado (CLA), ácido gama-aminobutírico 

(GABA) e bacteriocinas. No entanto, estudos sobre a biofuncionalidade de novos produtos com apelo funcional  são 

necessários (Yerlikaya, 2014).  

A compatibilidade e adaptabilidade entre as cepas selecionadas e o alimento utilizado como carreador, podem 

representar um grande desafio tecnológico, já que muitos microrganismos probióticos são sensíveis à concentração de 

oxigênio, dióxido de carbono, sal, temperaturas altas e congelantes e ambientes ácidos. Também é importante observar a 

relação entre os probióticos e outros microrganismos fermentadores, pois pode haver efeitos sinérgicos ou antagônicos entre 

eles (Boza-Mendez et al., 2012).  

 

3.2 Produtos Lácteos Fermentados  

A fermentação é um  dos métodos  mais antigos e econômicos de preparo de alimentos no mundo e pode ser  definida 

como uma tecnologia na qual o crescimento e as atividades metabólicas dos microrganismos são usados para conservar 

alimentos (Şanlier et al., 2019) . É um processo barato que requer comparativamente pouca energia e, portanto, é a principal 

estratégia de produção de alimentos em algumas culturas (Chaves-López et al., 2014). A fermentação dos alimentos pode ser 

dividida em duas categorias: fermentação aeróbica, como fermentação fúngica e alcalina e anaeróbica, como álcool e ácido 

lático.  Durante a fermentação, microrganismos decompõem os carboidratos fermentáveis em produtos finais, como ácido 

orgânico, dióxido de carbono e álcool (Rodríguez-Figueroa et al., 2013), bem como como metabólitos antimicrobianos, como 

bacteriocinas que aumentam a segurança alimentar matando ou inibindo patógenos (Kim et al., 2016). A fermentação também 

aumenta a prazo de validade de alimentos, especialmente alimentos altamente perecíveis  (Nuraida, 2015) e realça o 

propriedades dos alimentos,  digestibilidade de proteínas e carboidratos e a biodisponibilidade de vitaminas e minerais (Altay 

et al., 2013; Hwang et al., 2017).   

A formação de ácidos benzóico, sórbico e nucléico durante a fermentação do leite com diferentes fermentos lácticos 

comerciais (Tabela 1) foi o objeto de estudo de Urbienė e Leskauskaitė em 2006.Eles observaram as alterações do teor dos 

ácidos orgânicos durante o armazenamento do leite fermentado e compararam com o leite cru e concluíram que no leite 

fermentado os teores destes ácidos eram superiores. A formação intensiva de ácidos orgânicos foi detectada durante 3-6 h de 

fermentação do leite, ou seja, durante a fase log. O teor de ácidos orgânicos pelo tipo de fermento lático comercial utilizado e a 

maior concentração de ácidos orgânicos foi detectada no leite fermentado pelo iniciador La-5 contendo a bactéria 

Lactobacillus acidophilus. No entanto, nenhuma influência de um tipo de starter foi notada nas mudanças de ácidos durante o 

armazenamento do leite fermentado. Em todos os casos, o teores de ácidos benzóico e sórbico diminuíram  durante o 

armazenamento e nenhuma alteração dos teores de ácidos nucleicos  foram detectados (Urbienė & Leskauskaitė, 2006). 

O principal ácido orgânico no leite cru é o ácido cítrico que durante o armazenamento desaparece rapidamente como 

resultado da ação de bactérias. Os ácidos láctico e acético são produtos da degradação da lactose, outros ácidos como os ácidos 

benzóico e sórbico, estão presentes no leite em menor quantidade no entanto, eles são 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 vários microrganismos aumentando a qualidade de um produto durante o armazenamento (Urbienė & 

Leskauskaitė, 2006).  

Durante a fermentação do leite, as concentrações de alguns ácidos orgânicos (lático, propiônico, acético) aumentam, 

enquanto as concentrações dos outros ácidos orgânicos (hipúrico, orótico, cítrico) diminuem. Dependendo dos microrganismos 

envolvidos, a fermentação do leite prossegue pela via da glicólise com quase formação exclusiva de ácido lático, via pentose 

fosfato com formação de ácidos lático e acético. Sabe-se que a formação de ácidos benzóico, sórbico e nucleicos também 

ocorrem no processo de fermentação de leite em quantidades significativamente menores. Apesar disso, seu papel  como 

conservantes naturais é muito importante para o aumento da qualidade dos produtos lácteos fermentados, especialmente para 

prolongar sua vida útil  (Urbienė & Leskauskaitė, 2006).  

 

Tabela 1: Produtos lácteos fermentados: compostos formados durante a fermentação. 

Produto 
Alterações durante 

a fermentação 

Microrganismo envolvido 

na fermentação 
Fonte 

Queijo 

Degradação de aminoácidos em 

compostos com sabor; produção de 

compostos voláteis 

Lactococcus lactis (Van De Bunt et al., 2014) 

Leite Fermentado 

Aumento dos níveis de alguns ácidos 

orgânicos como propiônico, lático, 

acético, orótico e ácido cítrico; 

Produção de enzimas lipolíticas, 

glicolíticas e proteolíticas 

Lactobacillus spp. 

(Sabrina Neves Casarotti & 

Penna, 2015; Urbienė & 

Leskauskaitė, 2006) 

Queijo 
Aumento da concentração de ácido 

acético e aminoácidos livres 

Lactobacillus acidophilus, Lb. casei, 

Lb. paracasei e  Bifidobacterium spp. 
(Ong et al., 2006) 

Leite ovino e 

queijo 

Exibem atividades lipolíticas e 

proteolíticas e produzem aminoácidos e 

ácidos graxos livres. 

Lactobacillus plantarum LCN 17 e 

Lactobacillus rhamnosus LCN 43 
(Nespolo; & Brandelli, 2010) 

Iogurte 

Queijo 

Leite Fermentado 

Capacidade de sintetizar vitaminas 

hidrossolúveis como tiamina (B1), 

riboflavina (B2), biotina (B7), 

cobalamina (B12), ácido fólico 

(B9) e aumentar os teores delas nos 

alimentos 

Lactobacillus spp. 

Bifidobacterium spp. 

Propionibacterium sp. 

Streptococcus sp. 

(Leblanc et al., 2011) 

Leite Fermentado 

Produção de peptídeos inibidores da 

enzima conversora da angiotensina 

(ECA) e ácido gama-aminobutírico 

(GABA) 

Lactobacillus spp. (Nejati et al., 2013) 

Fonte: Autores. 

 

Os produtos lácteos fermentados contêm uma ampla gama de sabores resultantes das conversões bioquímicas dos 

nutrientes presentes no leite como caseínas, gordura e lactose. Particularmente no queijo, a bactéria ácida láctica do gênero 

Lactococcus lactis contribui significativamente para a degradação da caseína e muitos sabores de queijo são formados como 

resultado desses processos proteolíticos e especificamente, a conversão de aminoácidos. L. lactis pode importar pequenos 

peptídeos derivados dessa proteólise extracelular. As peptidases intracelulares convertem esses pequenos peptídeos em 

aminoácidos que são posteriormente convertidos em compostos responsáveis pelo sabor. Muitas das diferenças observadas na 

sabor de vários tipos de queijo estão relacionados com a presença de diferentes (combinações de) cepas de L. lactis  (Van De 

Bunt et al., 2014).  

Bactérias lácticas foram isoladas de leite ovino e queijos fabricados no Sul do Brasil e entre as cepas isoladas, parte 

apresentaram atividade antimicrobiana, proteolítica e lipolítica. Baseado nesta triagem as cepas Lactobacillus plantarum LCN 

17 e Lactobacillus rhamnosus LCN 43 foram selecionados e testadas para a produção de substâncias 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 influência de bactérias probióticas nos padrões proteolíticos e na produção de ácido orgânico 

durante o período de maturação de queijo do tipo Cheddar foi avaliado. Não foram observadas diferenças significativas 

(P>0,05) na composição (gordura, proteína, umidade, teor de sal), mas a concentração de ácido acético foi maior no queijo 

probiótico. A avaliação da proteólise durante o amadurecimento não mostrou diferenças, mas a concentração de aminoácidos 

livres ácidos foi significativamente maior em queijos probióticos (proteólise secundária) (Ong et al., 2006).  

Os produtos do catabolismo das bactérias ácido láticas contribuem não só para a conservação, mas também para o 

sabor, aroma e textura, ajudando assim a determinar características do produto. Neste mesmo estudo, foi observado que 

bactérias ácido láticas apresentam atividade proteolítica. A proteólise tem um papel   importante na alteração do sabor básico 

do queijo, mas seu papel pode estar mais relacionado com o fornecimento de substratos para enzimas envolvidos no 

catabolismo de aminoácidos, que são frequentemente limitantes para a formação de sabor. O sistema proteolítico das bactérias 

ácido láticas inclui uma proteinase associada ao envelope celular, transporte sistemas de aminoácidos e peptídeos, e uma série 

de proteinases e peptidases intracelulares (Nespolo; & Brandelli, 2010). 

Os produtos lácteos fermentados são ricos em muitas vitaminas e minerais altamente biodisponíveis (Fernandez et al., 

2016). Eles representam uma importante contribuição de vitaminas A, B1, B2, B6, B12, niacina, pantotênico ácido e ácido 

fólico, bem como vitamina D, cálcio, fósforo, potássio, magnésio, zinco e iodeto de potássio (Moreno-Montoro et al., 2018; 

Sierra et al., 2006). Muitos desses micronutrientes têm uma maior biodisponibilidade nos produtos lácteos fermentados do que 

no leite cru devido ao processo de acidez e fermentação, que afeta principalmente o teor de vitaminas (Fernandez et al., 2006). 

Além disso, a contribuição do ácido lático parece desempenhar um papel importante  na absorção de cálcio, inibição de 

patógenos e na estimulação da secreção intestinal (Sierra et al., 2006).  

Alguns estudos (Fabian et al., 2008; Jayashree, Sathyanarayanan, Jayaraman & Kalaichelvan, 2010) tem demostrado 

exemplos onde as bactérias ácido  láticas  foram capazes de  produzir   vitaminas em alimentos fermentados e  com isso  torna-

las biodisponíveis. Esses achados demonstra uma possível estratégia na elaboração de novos produtos fortificados e uma 

alternativa econômica, pois agrega valor ao produto sem custos adicionais na produção. Além de riboflavina, folato e vitamina 

B12, níveis aumentados de outras vitaminas do grupo B, como niacina e piridoxina também foram relatados como resultado da 

fermentação bactérias ácido láticas em iogurtes, queijos e outros produtos fermentados (Leblanc et al., 2011).  Os  benefícios  

para a saúde associados aos alimentos fermentados são frequentemente atribuídos aos peptídeos bioativos que são sintetizados 

na degradação microbiana de proteínas pelas bactérias envolvidas na fermentação (Şanlier et al., 2019).  

Os peptídeos bioativos vêm despontando como uma importante ferramenta para o tratamento de diversas doenças. 

Esses peptídeos variam de 2 a 20 aminoácidos e alguns deles são multifuncionais e podem exercer mais de uma propriedade 

funcional. Nos últimos anos, os peptídeos têm mostrado diferentes propriedades biológicas dependendo da sequência de 

aminoácidos, que inclui atividades anti-hipertensivas, antioxidantes, antibacterianas, antitrombóticas, imunomoduladoras, 

semelhantes a opiáceos, ligação a minerais e atividades hipocolesterolêmicas (Rai et al., 2017).   

Está bem estabelecido que a proteína do leite pode atuar como precursora de peptídeos bioativos com várias 

propriedades fisiológicas. Atualmente, o leite fermentado é a principal fonte de diversos  peptídeos bioativos e a ingestão diária 

de leite e produtos lácteos fermentados tem se mostrado importante tanto para adultos quanto para neonatos (H. Korhonen & 

Pihlanto, 2003; Hannu Korhonen & Pihlanto, 2006). As principais proteínas do leite são a αs1-caseína e β-caseína, que têm a 

capacidade de liberar mais de 20.000 peptídeos cada, por hidrólise .Peptídeos biologicamente ativos da proteína do leite podem 

ser produzidos das seguintes formas: (a) fermentação do leite com fermento proteolítico (bactérias ácido lácticas, leveduras) ; 

(b) hidrólise da proteína do leite por enzimas derivadas de microrganismos (alcalase, proteases fúngicas) e plantas (por 
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exemplo, papaína) (c) hidrólise por enzimas digestivas (por exemplo, tripsina, pepsina, quimotripsina). A hidrólise do leite 

com proteases específicas individuais resulta na formação de peptídeos de diferentes tamanhos e sequências de aminoácidos 

(Rai et al., 2017).   

Um estudo detalhado sobre benefícios dos produtos lácteos fermentados à saúde, investigaram tripeptídeos 

biologicamente ativos Val-Pro-Pro(VPP) e Ill-Pro-Pro (IPP) (Jauhiainen et al., 2010) . (S. M. Kim et al., 2010), propuseram 

que esses tripeptídeos possam ser uma estratégia dietética para hipertensão moderada. Outro estudo mostrou que o leite 

fermentado com  Lactobacillus spp. pode ser um potencial tratamento contra hipertensão moderada pela produção de peptídeos 

inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e ácido gama-aminobutírico (GABA)  (Nejati et al., 2013) . O GABA 

é outro composto biogênico que está envolvido na neurotransmissão. Pode induzir hipotensão, ter efeito diurético, 

tranquilizante e atividade antitumorigênica. Efeito hipotensor do GABA é baseado em um mecanismo de ação diferente dos 

peptídeos inibidores da ECA: inibe a liberação de noradrenalina dos terminais nervosos simpáticos periféricos, este por sua vez 

inibe a estimulação do nervo perivascular e medeia o efeito hipotensor. Baseado nisto, a fermentação do leite por bactérias 

lácticas vem sendo explorada como uma alternativa  para enriquecer laticínios com GABA (Şanlier et al., 2019).  

À luz desses estudos, foi proposto que durante a fermentação do leite, as bactérias lácticas exibem ação proteolítica 

sobre as proteínas do leite e, portanto, produz peptídeos anti-hipertensivos (Hsieh et al., 2015).  Leite fermentado por 

Lactobacillus spp. pode ter efeitos positivos em tratamento de doenças cardiovasculares causadas por hipertensão (Rodríguez-

Figueroa et al., 2013). Além disso, estes tripeptídeos (VPP e IPP) exibiram efeitos terapêuticos na prevenção e tratamento da 

síndrome metabólica e suas complicações, mostrando propriedade adipogênese semelhante à insulina e modulação da resposta 

inflamatória em adipócitos  (Chakrabarti & Wu, 2015). Nakamura et al. (2013) sugeriram que os peptídeos VPP e IPP reduzir a 

disfunção arterial e, assim, prevenir doenças cardiovasculares .Além de seus efeitos anti-hipertensivos, esses tripeptídeos 

apresentam ação antimicrobiana, anti-inflamatória, antimutagênica, antioxidante e propriedades anti-hemolíticas (Aguilar-

Toalá et al., 2017) .  

 

3.3 Efeitos dos probióticos em diferentes tipos de câncer 

Nos últimos anos, muitos estudos têm sido realizados sobre o uso de probióticos na inibição e até mesmo tratamento 

de vários tipos de câncer (Tabela 2), especialmente cânceres do sistema digestivo. Isso se dá devido à localização e densidade 

do microrganismo probiótico no trato gastrointestinal. Alguns estudos sobre os efeitos de L. acidophilus em vários tipos de 

câncer foram realizados. Esses estudos relataram que L. acidophilus pode causar a morte de células cancerosas através da 

indução de apoptose. Além disso, as evidências mostraram que os probióticos desempenham um papel importante na regulação 

da proliferação celular e apoptose. Em um estudo recente de  (Altonsy et al., 2010) sugeriram que o gênero Lactobacillus induz 

a via mitocondrial de apoptose em células de carcinoma colorretal (Isazadeh et al., 2021).  

Um dos processos patológicos importantes no câncer colorretal é a inibição do processo de apoptose, que é causada 

por uma supressão de genes pré-apoptóticos e/ou indução de genes antiapoptóticos. A proliferação celular descontrolada e a 

resistência à apoptose são duas características principais de células cancerosas. Portanto, vários compostos que induzem 

apoptose em células cancerosas, podem ser considerados agentes anticancerígenos. As evidências indicam que pelo menos 

50% dos cânceres humanos são causados por uma dieta inadequada. Portanto, vários alimentos, como os probióticos e seus 

efeitos sobre as células cancerosas têm sido amplamente avaliados. Dados na literatura sugerem que os probióticos possuem 

atividade anticancerígena devido a indução de apoptose (Baldwin et al., 2010; Nami et al., 2015). Isazadeh et al. (2021) 

avaliaram o efeito de L. acidophilus na viabilidade celular, alterações morfológicas, alterações e expressão de genes 

relacionados à apoptose em células de câncer colorretal Caco-2. Eles observaram em seu estudo que o sobrenadante e extrato 

de L. acidophilus causa inibição do crescimento de células de câncer colorretal além de causar alterações que indicam morte 
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celular programada. A cepa probiótica também foi capaz de aumentar a expressão da proteína pró-apoptótica SMAC e 

diminuir a do gene survivina.  

A survivina é um membro da família de proteínas inibidora da apoptose (IAPs), ela não é apenas uma molécula de 

proteína essencial para a regulação da mitose e inibição apoptótica, mas também desempenha um papel em certos processos 

fisiológicos, bem como em condições patológicas, como a carcinogênese em muitos órgãos/células humanas. A survivina é 

uma IAP que em casos de neoplasia, se apresenta em elevada expressão. Seus níveis de expressão se correlacionam com a 

piora da evolução clínica da doença. A sua expressão de sobrevivência é mínima em tecidos normais, portanto, tem se tornado 

um alvo principal tanto para diagnóstico de tumores, prognóstico e para terapias anticancerígenas. A superexpressão de 

survivina no câncer pode superar checkpoints do ciclo celular para facilitar a progressão 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 bloquear morte celular (Jaiswal et al., 2015).   

O consumo de produtos lácteos fermentados também vem sendo associado a efeitos anticarcinogênicos. Em um 

estudo onde mulheres que consumiram 4 porções de laticínios com alto teor de gordura/dia (incluindo leite integral, leite, 

queijo, creme de leite, creme de leite e manteiga) teve uma taxa multivariada de proporção de câncer colorretal quando 

comparado com as mulheres que consumiram 1 porção/dia. Cada incremento de 2 porções de laticínios com alto teor de 

gordura/dia correspondeu a uma redução de 13% no risco de câncer colorretal. Esses dados prospectivos sugerem que altas 

ingestões de laticínios com alto teor de gordura e ácido linoleico conjugado podem reduzir o risco de câncer (Larsson et al., 

2005).  

Os produtos escolhidos para incorporação de probióticos devem ser cuidadosamente estudados, pois a adição e/ou 

multiplicação de microrganismos probióticos pode produzir características nos produtos. Para muitos produtos, a adição de 

probióticos pode representar mudanças que impactam propriedades físico-químicas, devido à atividade metabólica desses 

microrganismos vivos e/ou alterações feitas nos procedimentos padrão de processamento de alimentos. Assim, a seleção 

cuidadosa de cepas é necessária para minimizar as perdas de qualidade causadas por alterações de sabor e textura de alimentos 

(Boza-Mendez et al., 2012).    

 

Tabela 2: Efeitos dos probióticos em diferentes linhagens celulares de câncer e modelos animais. 

Tipo de câncer 
Linhagem celular/ 

Modelo animal 
Microrganismo (s) Efeito anticarcinogênico Referências 

Adenocarcinoma de 

cólon 
HT-29 Lactobacillus acidophilus 

Bebidas lácteas probióticas exibiram efeitos 
antitumorais em linhagem celular humana, 

manutenção do nível normal de insulina no 

sangue, aumento da 
absorção de ácidos graxos 

(Masood et al., 

2011) 

 

Adenocarcinoma de 

cólon 
Caco-2 

L. acidophilus (ATCC 

4356) 

Redução da viabilidade Celular; Indução a 

apoptose; aumento do gene SMAC e 

diminuição do gene Survivina. 

(Isazadeh et al., 

2021) 

Adenocarcinoma de 

cólon 
Caco-2 

E. faecium RM11 e 
L. fermentum RM28 

Leite Fermentado exibiu efeito 

antiproliferativo 

em células de câncer de colón 

(Thirabunyanon et 
al., 2009) 

Adenocarcinoma de 

cólon 
Caco-2 e HRT-18 

Lactobacillus acidophilus 
LA102 e Lactobacillus 

casei LC232 

Atividade citotóxica 
(Awaisheh et al., 

2016) 

Próstata 
DU-145 

PC- 3 

Lactobacillus acidophilus 
La-05, Lactobacillus 

acidophilus La-03, 

Lactobacillus casei-01, 
and Bifidobacterium 

animalis 

Bb-12. 

Bebidas lácteas apresentaram atividades 

citotóxicas contra ambas as linhagens 
celulares; Diminuição na porcentagem de 

células PC-3 na fase G0/G1 e S, seguido por 

um aumento na fase G2/M e indução de 
apoptose 

(Rosa et al., 2020) 

Adenocarcinoma 

gástrico 

 

HGT-1 
Propionibacterium 

freudenreichii 

Leite fermentado induziu apoptose, escada 

de DNA, parada do ciclo celular e 

surgimento de uma população subG1 em 
células de câncer gástrico 

(Cousin et al., 

2012) 
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Carcinoma de pulmão 

humano; 

adenocarcinoma de 

cólon humano; 

adenocarcinoma do 

estômago e 

adenocarcinoma de 

mama humano 

SK-MES-1; KCLB 30058; 
DLD-1; HT-29; AGS; KCLB 

21739; MCF- 7 

Lactococcus 

lactis NK34 

Redução da viabilidade Celular e de 

citocinas pró-inflamatórias 
(Han et al., 2015) 

Adenocarcinoma 

Gástrico, Cólon, Mama 

e Cervical 

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

Caco-2 
Enterococcus lactis IW5 Diminuição da viabilidade Celular (Nami et al., 2015) 

Adenocarcinoma de 

Mama 
MDA-MB-231 

Lactobacillus acidophilus e 
Lactobacillus crispatus 

Redução da viabilidade Celular (Azam et al., 2014) 

Adenocarcinoma de 

Mama 
MDA-MB-231 Lactobacillus plantarum Redução da viabilidade Celular 

(Kadirareddy et al., 

2016) 

Adenocarcinoma de 

Mama 
MCF-7 L. brevis MK05 

Iogurtes probióticos   induziram a apoptose 
das células e ocasionou aumento de 

expressão de BAX e diminuição da 

expressão de BCL2L11 e Bcl-xL 

(Pourbaferani et al., 

2021) 

Colón Camundongos 

Delbrueckii subsp. 

bulgaricus and S. 

thermophilus 

A alimentação com iogurte diminuiu os 

níveis da enzima procarcinogênica (β-

glicuronidase e 
nitrorredutase) 

no intestino grosso de camundongos com 

tumor de cólon 

(De Moreno De 

LeBlanc & 

Perdigón, 2005b) 

Adenocarcinoma de 

cólon 

Adenocarcinoma de cólon em 
camundongos  

CT26 

B. longum, B. bifidum, L. 
acidophilus, L. plantarum 

Mix de probióticos ocasionou inibição 
significativa da proliferação celular, invasão 

e migração e uma indução da apoptose  

(Shang et al., 2020) 

Adenocarcinoma de 

cólon 

Camundongos e  
 HCT-116 

 

Pediococcus pentosaceus 
GS4 

Redução da proliferação de HCT-116, 
indução da apoptose, inibição NF-κB, 

diminuição eficientemente do câncer de 

cólon em modelo de camundongos com 
câncer de cólon induzido por azoximetano 

(AOM), redução da gravidade da doença, 

alívio do estresse oxidativo e caracteres 
neoplásicos 

(Dubey et al., 2016) 

Adenocarcinoma de 

cólon 

Adenocarcinoma de cólon em 

camundongos  

CT26 
 

Lactobacillus, 

Lactobacillus plantarum A 

e Lactobacillus rhamnosus 
b 

Redução da viabilidade celular, prolongou o 

tempo de sobrevivência de camundongos 

portadores de tumor, produção de imunidade 
protetora contra as células CT26, aumento 

das funções efetoras das células CD8+, 

(NK), infiltração no tecido tumoral, 
regulação positiva da produção de IFN-γ e 

promoção de Th1, 

(Hu et al., 2015) 

Câncer de cólon de 

ratos 

Ratos  Lactobacillus salivarius 
Ren 

Redução da Incidência de tumor (M. Zhang et al., 
2015) 

Adenocarcinoma de 

cólon humano  

Humanos  Lactobacillus johnsonii e 

Bifidobacterium longum 

Diminuição de contagem de Enterobactérias 

e Enterococos,  
redução da concentração de agentes 

patogênicos e aumento da modulação na 

imunidade local.  

(Gianotti et al., 

2010) 

Adenocarcinoma de 

cólon humano  

Humanos  Lactobacillus paracasei 
sub sp. Paracasei  e  

Lactobacillus plantarum 

 

Aumento IL-6 em 72h no pós-operatório, 
associação entre prebióticos e probióticos foi 

capaz de substituir a limpeza colônica pré-

cirurgica tradicional 

(Horvat et al., 

2010) 

Adenocarcinoma de 

cólon humano 

Humanos Lactobacillus 

Plantarum, 

Acidophilus, 
Bifidobacterium longum 

 

Dimiuição de taxa de infecção, concentração 

sérica Zonulin 

(Proteína ligada à permeabilidade 
intestinal), tempo de febre pós-operatória, 

duração da terapia antibiótica e taxa 

de complicações infecciosas no pós-
operatório, inibição da proteína-quinase 

(Liu et al., 2013) 

Adenocarcinoma de 

cólon humano 

Humanos Bifidobacterium longum, 

Lactobacilos acidófilos 

Aumento do nível de IgA, diminuição de 

Interleucina-6, IgG, IgM, IgA e 

complicações sépticas, 
melhora dos efeitos da disbiose bacteriana, 

imunidade, equilíbrio da flora intestinal; 

menor risco de infecção e complicação 
cirúrgica 

(J. W. Zhang et al., 

2012) 

Fonte: Autores. 

 

O potencial efeito anticarcinogênico de leite fermentado probiótico foi confirmado por Thirabunyanon et al., 2009, 

onde células de adenocarcinoma de colón foram tratadas com leite fermentado pelas cepas E. faecium RM11 e L. fermentum 
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RM28 desencadeando antiproliferação destas células de cólon com taxas de 21-29% e 22-29%, respectivamente. Isso sugeriu 

que ambas cepas podem ser usadas como potenciais probióticos em alimentos funcionais (Thirabunyanon et al., 2009). Leite 

fermentado por Propionibacterium freudenreichii matou células HGT-1(células de câncer gástrico humano) de uma maneira 

dependente do tempo e da dose. Foram observadas características do processo de apoptose, incluindo condensação da 

cromatina, formação de corpos apoptóticos, DNA escada, produção de espécies reativas de oxigênio (EROS), potencial 

perturbação de membrana mitocondrial, ativação de caspase, parada do ciclo celular e surgimento de uma população subG1 

(Cousin et al., 2012).  

Rosa et al., 2020 estudaram os efeitos antiproliferativos e apoptóticos de bebidas lácteas probióticas feitas com 

diferentes cepas probióticas (Lactobacillus acidophilus La-05, Lactobacillus acidophilus La-03, Lactobacillus casei-01 and 

Bifidobacterium animalis -Bb-12) e uma amostra controle (sem adição de probiótico) em células de câncer de próstata humano 

DU-145 e PC-3. Todas as amostras testadas apresentaram atividades citotóxicas contra ambas as linhagens celulares. Uma 

diminuição na porcentagem de células PC-3 na fase G0/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 µg/mL). Os extratos das bebidas 

causaram extensa indução de apoptose em ambas as linhagens celulares, independentemente da cepa probiótica. No entanto, a 

bebida adicionada com L. casei-01 foi a que melhor apresentou resultado, indicando ser uma boa candidata contra as células do 

câncer de próstata. Esses efeitos foram confirmados por  outros autores, que descreveram que bebidas lácteas probióticas 

produzidas com Lactobacillus acidophilus exibiram efeitos antitumorais em células de adenocarcinoma de colón (HT-29), 

além de auxiliar na manutenção do nível normal de insulina no sangue e aumento da  absorção de ácidos graxos  (Masood et 

al., 2011). 

As atividades anticancerígenas e anti-inflamatórias do probiótico 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 inibição da proliferação (>77% de citotoxicidade, p < 0,05). A atividade anti-inflamatória de L. lactis 

NK34 também foi demonstrada, onde a produção de óxido e citocinas pró inflamatórias (fator de necrose tumoral-α (TNFs), 

interleucina-18 e ciclooxigenase-2 (COX-2) foram reduzidas. Esses resultados sugerem que L. lactis NK34 pode ser usado 

como um microrganismo probiótico para inibir a proliferação de células cancerosas e a produção de citocinas pró-inflamatórias 

(Han et al., 2015).  

A inflamação é o processo de imunidade inata em resposta ao estresse físico, fisiológico e/ou oxidativo. Os TNFs e as 

citocinas estão envolvidos na promoção de respostas inflamatórias e desempenham papéis críticos na patogênese de doenças 

inflamatórias autoimunes e doenças malignas. Os TNFs são moléculas angiogênicas que podem facilitar a angiogênese, 

estimulando proliferação de células endoteliais e modulação da expressão de outros fatores pró-angiogênicos. Essas moléculas 

são conhecidas por terem atividade antitumoral mediando efeitos citostáticos e citotóxicos sobre tumores. A família TNF inclui 

TNF-α e TNF-β como as principais citocinas de crescimento e inflamação. O TNF-α é uma potente citocina inflamatória, 

envolvida na manutenção e homeostase do sistema imunológico, inflamação e defesa do hospedeiro. Elevadas concentrações 

de TNF-α causa necrose tumoral hemorrágica em muitos tipos de câncer e em baixas concentrações aumenta o crescimento e 

progressão do tumor (Pooja et al., 2011).  

A ciclooxigenase (COX) é uma enzima chave na via biossintética que leva à formação de prostaglandinas, que são 

mediadores de inflamação. Existe principalmente em duas isoformas COX-1 e COX-2. A COX-2 participa da resposta a 

estímulos inflamatórios, fatores de crescimento, angiogênese, hormônios, mitogênese e carcinogênese. Os inibidores de COX-

2 podem reduzir a angiogênese tumoral e promover apoptose. Estudos com modelos animais e humanos demonstraram que o 

uso de inibidores de COX-2 pode prevenir ou dificultar a progressão de adenomas para carcinomas. A expressão de COX-2 

está aumentada de forma significante em tecidos tumorais (Nogueira et al., 2013).  
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Em uma pesquisa cujo objetivo foi rastrear a atividade anticarcinogênica de extratos celulares de bactérias probióticas 

contra linhagens celulares (Caco-2 e HRT-18) de adenocarcinoma de cólon, os resultados demonstraram que Lactobacillus 

acidophilus LA102 e Lactobacillus casei LC232, possuem atividades citotóxicas pronunciadas, com inibição da proliferação de 

37% e 68,5% de LA102, e 48% e 45,7% de LC232 contra Caco-2 e HRT-18, respectivamente, na concentração de 100 μg de 

extrato/ml.  Mesmo que essas observações possam levar a uma perspectiva de uso desses probióticos na prevenção do câncer e 

até mesmo tratamento, mais investigações adicionais são necessárias para determinar o seu potencial de prevenção do câncer 

colorretal em humanos (Awaisheh et al., 2016).  

O potencial antiproliferativo e apoptótico do Lactobacillus plantarum foi avaliado in vitro usando a linhagem de 

células de câncer de mama humano MDA-MB-231 como um sistema modelo. A proliferação de células MDAMB-231 foi 

inibida com concentrações crescentes de Lactobacillus plantarum com características morfológicas alteradas como 

descolamento celular, arredondamento das células e fragmentação oligonucleossomal do DNA. A citometria de fluxo 

confirmou a potencial apoptótico de Lactobacillus plantarum por dupla coloração ANNEXINA V/PI. Além disso, os 

resultados indicaram que a apoptose foi mediada por uma inibição da via NF-қB e a superexpressão da proteína Bax 

(Kadirareddy et al., 2016).  

A inflamação está associada à ativação do NF-κB, ambas possuem um duplo papel no câncer. Por um lado, ativação 

do NF-κB faz parte da defesa imunológica, que atinge e elimina as células transformadas, a ativação completa do NF-κB é 

acompanhada por uma alta atividade de células imunes citotóxicas contra células cancerosas.  Por outro lado, o NF-κB é 

constitutivamente ativado em muitos tipos de câncer e podem exercer uma variedade de efeitos pró-tumorigênicos (Hoesel & 

Schmid, 2013).   

Lactobacillus brevis MK05 isolado de iogurte demonstrou atividade anticarcinogênica em células de câncer de 

mama MCF-7. A cepa induziu a apoptose das células e ocasionou aumento de expressão de BAX e diminuição da expressão de 

BCL2L11 e Bcl-XL, genes envolvidos na apoptose. BCL-2 e Bcl-xL são membros da família de genes antiapoptóticos que 

previne a apoptose inibindo os genes pró-apoptóticos Bax e Bak. O processo de apoptose é induzido quando a atividade dos 

fatores pró-apoptóticos aumenta com a diminuição do efeito inibitório de fatores antiapoptóticos. Vários estudos mostraram 

que na ausência de Bax e um aumento no Bcl-2, o câncer de mama se espalha rapidamente, e a razão Bcl-2/Bax é de particular 

importância na indução de apoptose. Os probióticos podem equilibrar e induzir apoptose suprimindo os agentes antiapoptóticos 

Bcl-2 e Bcl-xL, inibindo mediadores de proliferação celular. Sendo assim, o presente estudo apresenta uma espécie de bactéria 

probiótica isolada de produtos lácteos tradicionais como uma potencial nova cepa probiótica e confirma seu possível papel na 

cura do câncer de mama (Pourbaferani et al., 2021).   

Em camundongos, a alimentação com iogurte probiótico foi capaz de inibir o câncer de cólon. A alimentação com 

iogurte diminuiu os níveis da enzima procarcinogênica (β-glicuronidase e nitrorredutase) no intestino grosso de camundongos 

com tumor de cólon. Mesmo havendo muitas evidências de propriedades antiinflamatórias e imunomoduladoras  para iogurtes, 

o efeito que explica a atividade anticarcinogênica de iogurtes é de que possivelmente  as bactérias do iogurte também pode 

afetar as enzimas da flora intestinal relacionadas à carcinogênese do cólon, conforme relatado para outros probióticos em 

diferentes tumores animais (De Moreno De LeBlanc & Perdigón, 2005a). 

O probiótico Pediococcus pentosaceus GS4 produz ácido linoleico conjugado (CLA) através da biohidrogenação, que 

pode ser vital para a mitigação do câncer de cólon. Dubey et al., 2016 avaliaram o potencial anticancerígeno do probiótico GS4 

contra o câncer de cólon. CLA produzido pelo probiótico GS4 reduziu a proliferação de HCT-116 in vitro induziu a apoptose e 

subsequentemente inibiu NF-κB. O probiótico GS4 diminuiu eficientemente o câncer de cólon em modelo de camundongos 

com câncer de cólon induzido por azoximetano (AOM), o que foi evidenciado pela redução da gravidade da doença, alívio do 

estresse oxidativo e caracteres neoplásicos (Dubey et al., 2016).  
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Os efeitos anticarcinogênicos dos probióticos em modelos de células animais foram confirmados por outros estudos. 

(Shang et al., 2020) sugeriram que uma mistura de diferentes cepas probióticas inibiu significativamente a capacidade de 

proliferação, invasão e migração de células CT26 (adenocarcinoma de cólon em camundongos) em comparação com as células 

de controle (P <0,05). Nos experimentos, o volume tumoral de camundongos que foram alimentados com a mistura probiótica 

foi significativamente menor do que o grupo controle. Mais células apoptóticas e infiltração de células imunes foram 

mostradas nos tecidos tumorais dos camundongos tratados com a mistura probiótica, e um aumento do número de células 

CD8+ nos tecidos tumorais e do baço quando comparado com os camundongos do grupo controle. 

Já (Hu et al., 2015)) indicaram que a administração de L. rhamnosus e  L. plantarum inibiu o crescimento de células 

CT26, prolongou o tempo de sobrevivência de camundongos portadores de tumor, produziu imunidade protetora contra as 

células CT26, aumentando as funções efetoras das células CD8+ e natural killer (NK), infiltração no tecido tumoral, regulação 

positiva da produção de IFN-γ e promoção de Th1, sugerindo que L. plantarum pode aumentar a resposta da  imunidade 

antitumoral e retardar a formação de  tumor. 

O uso de probióticos no tratamento oncológico 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 associação entre prebióticos e probióticos foi capaz de substituir a limpeza colônica pré-cirurgica tradicional. (Gianotti 

et al., 2010) observou que o uso de probióticos por pacientes oncológicos foi capaz de diminuir   contagem de Enterobactérias 

e Enterococos, e também a concentração de agentes patogênicos e aumentando a modulação na imunidade local.  Além de 

diminuir taxas de infecção, tempo de febre pós-operatória, duração da terapia antibiótica, taxa de complicações infecciosas no 

pós-operatório e diminuição de Interleucina-6, IgG, IgM e IgA (Liu et al., 2013; J. W. Zhang et al., 2012).   

 

4. Conclusão  

Os produtos lácteos são capazes de fornecer benefícios para saúde do consumidor, pois possuem propriedades 

antioxidantes e podem atuar como coadjuvantes em terapias convencionais, abordando doenças cardiovasculares, doenças 

metabólicas, desordens intestinais além de possuírem propriedades quimiopreventivas. Os produtos lácteos fermentados, 

mostraram ser uma excelente matriz alimentar para veiculação de bactérias probióticas, são ricos em vitaminas e minerais 

altamente biodisponível e excelentes sintetizadores de peptídeos biologicamente ativos. Além disso, os alimentos probióticos 

exibiram efeitos anticarcinogênicos reduzindo a viabilidade de células tumorais, indução de apoptose, parada de ciclo celular e 

diminuição dos níveis de enzima procarcinogênica e modulação de genes envolvidos no mecanismo apoptótico. Sendo assim, 

mais estudos são necessários para elucidar o papel de produtos lácteos probióticos no câncer.  
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