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Microbiota intestinal para saúde humana

Intestino muito além da digestão e absorção



Microbiota intestinal

Vasta comunidade de microrganismos que

coloniza o trato gastrointestinal.

Formação nos primeiros anos de vida.

Em equilíbrio, entrega inúmeros benefícios ao

hospedeiro.

Adak, A.; Khan, M.R. Cell. Mol. Life Sci. 2019, 76, 473–493



Qual a importância da microbiota?



Microbiota nos ciclos de vida

Nagpal et al. Nutr Healthy Aging. 2018;4(4):267-285. Plasticidade e resiliência



Plasticidade e resiliência da microbiota 

Sommer, et al. Nat Rev Microbiol. 2017; 15: 630–638



Disbiose e condições de doenças

Disbiose + Inflamação + Permeabilidade



Disbiose e condições de doenças

Cani PD. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017



Microbiota intestinal e câncer

Oncogênica
Supressora de 

tumor

Microbiota-driven mechanisms at different stages of cancer development. 2022. 32(5):100829



Disbiose e câncer 

Hanahan, Hallmarks of Cancer: New Dimensions. 2022, American Association for Cancer Research. 



Microbiota e câncer 

Oncogênese Progressão Migração
Yadegar  et al. Cancer Medicine. 2021;10:1141–1154. 



Microbiota intestinal e câncer

Torres-Maravilla E. Microorganisms. 2021;9(5):1021.



Microbiota intestinal e câncer de pulmão 

Routy et al., Science. 2019; 359: 91–97

Análise da microbiota 
como preditora ao 
tratamento:

Respondedores

Não respondedores



Como a microbiota intestinal se relaciona com 
o tratamento oncológico?

Sepich-Poore et al., Science, 2021, 371, 1331.



Microbiota e sarcopenia no câncer 

Sire R et al. Minerva Gastroenterol Dietol. 2018, 64(4):351-362. Ticinesi A Nutrients 2017, 9, 1303.

Microbiota intestinal desequilibrada
contribui para a inflamação e comprometimento do 

controle da qualidade mitocondrial nos miócitos

Liberação de padrões moleculares 
associados a danos mitocondriais 

(DAMPs)

Recrutamento subsequente de
macrófagos locais podem manter um 

ambiente inflamatório persistente, com 
resposta sistêmica



Microbiota e caquexia no câncer 

Impactos sistêmicos da 
caquexia

Baracos VE, Martin L, Korc M, Guttridge DC, Fearon KCH. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:17105.



Microbiota e caquexia no câncer 



Microbiota e tratamento quimioterápico

• A microbiota intestinal atua no metabolismo de
quimioterápicos, influenciando a toxicidade e a eficácia.

β-glucuronidases produzidas por microrganismos 
regulam os níveis da forma bioativa do irinotecano 
dentro do lúmen intestinal e influenciam sua toxicidade;

Em conjunto, a microbiota e o sistema imunológico 
contribuem para a eficácia da oxaliplatina. 

Sepich-Poore et al., Science, 2021, 371, 1331.



Microbiota e imunoterapia

Garret. Science. 2015. 348(6230): 80–86.

• Dada a natureza interligada da microbiota e do sistema 
imunológico, é possível que a microbiota influencie a 
responsividade de um hospedeiro à imunoterapia;

• Os microrganismos podem induzir respostas 
imunossupressoras, contribuindo para eficácia do 

tratamento. 



Microbiota e imunoterapia

Garret. Science. 2015. 348(6230): 80–86.

Imunoterapia
Cpg Oligonucleotídeo

Tumor 
subcutâneo 

Antibiótico via parenteral Antibiótico por via oral

Alteração na microbiota intestinal

Resposta 
insatisfatória

à imunoterapia

Resposta 
adequada à 

imunoterapia



Microbiota e imunoterapia

Cong J; Zang X. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2018



Microbiota intestinal e eficácia da imunoterapia

Bouferraa et al, 2021. The Role of Gut Microbiota in Overcoming Resistance to Checkpoint Inhibitors in Cancer Patients: Mechanisms and Challenges. Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 8036



Microbiota e imunoterapia em câncer de pulmão

• A resistência primária aos checkpoints PD-1 / PD-L1 
pode ser atribuída à composição anormal da
microbiota intestinal.

• Antibióticos inibiram o benefício clínico de 
checkpoints.

Routy et al., Science. 2019; 359: 91–97



Microbiota e imunoterapia em câncer de pulmão 

Routy et al., Science. 2019; 359: 91–97

Análise da microbiota 
como preditora de 
tratamento:

Respondedores

Não respondedores

Akkermansia muciniphila enriquecida em pacientes 
respondedores a imunoterapia e em pacientes com 

melhor SLP

Akkermansia muciniphila foi capaz de 
predizer resposta ao tratamento.



Microbiota e Ipilimumabe em melanoma

A composição da MI foi associada à resposta clínica e à colite

Chaput et al. Ann Oncol. 2017 Jun 1;28(6):1368-1379 



Microbiota e Ipilimumabe em melanoma

Elevado Bacteroides → Baixa responsividade (Cluster 2)
Elevado Faecalibacterium → Elevada responsividade (Cluster 1)



Maior sobrevida em pacientes com elevada abundância de 
espécies de Faecalibacterum pré Imunoterapia

Menor sobrevida em pacientes com elevada abundância de 
espécies de Bacteroidales pré Imunoterapia

Gopalakrishnan et al Science. 2018 Jan 5;359(6371):97-103.

Microbiota e imunoterapia em câncer de pulmão



É possível atuar sobre esta microbiota?

Sepich-Poore et al., Science, 2021, 371, 1331.

• Dieta, medicamentos e prebióticos, pós-bióticos, probióticos e 
antibióticos têm a capacidade de modificar microbiota intestinal e 
os microbiomas tumorais;

• Podem existir influências bidirecionais entre esses microbiomas e 
as terapias contra o câncer (quimioterapia e imunoterapia). 



Estratégias de saúde intestinal no paciente oncológico

Lee et al. Br J Cancer. 2021; 125 (9): 1197–1209.



Estratégias de saúde intestinal no paciente oncológico

Cannell JJ. Rev Endocr Metab Disord. 2017;18(2):183-193.



Por que a variedade alimentar é tão importante?

Diferentes microrganismos se alimentam de diferentes substratos

Diversidade microbiana

Variedade alimentar



Estratégias de saúde intestinal no paciente oncológico

Gibson G R, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2017; 14(8):491-502.



Prebióticos podem beneficiar a imunoterapia?

Presença de A. muciniphila na microbiota associada com resposta ao tratamento
*PR (resposta parcial), SD (doença estável) ou PD (doença progressiva). 



Prebióticos e permeabilidade intestinal

Alves-Santos, et al. Journal of Functional Foods,.2020;74,104169.



1. Competição

2. Força de Tight Junction

3. Produção de Muco

4. Produção de Defensinas

5. Produção de Bacteriocinas
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Probióticos podem beneficiar a imunoterapia?



Probióticos no câncer: O que há em literatura?

Lee et al. Br J Cancer. 2021; 125 (9): 1197–1209.

• Regulação do sistema imunológico;

• Efeitos moduladores em vias de sinalização do câncer;

• Potencial de aumentar a eficácia terapêutica e reduzir efeitos colaterais;

• Preparo intestinal para melhor resposta ao tratamento;

• Proteção do DNA do dano oxidativo.

Agentes adjuvantes ao tratamento



Probióticos na imunoterapia

Clostridium butyricum MIYAIRI 588

Estudo retrospectivo - 118 pacientes com NSCLC avançado.

Clostridium butyricum → ↑Bifidobacterium  → ↓dano epitelial intestinal.
Bifidobacterium comensal promove a função das células dendríticas e a imunidade antitumoral direcionada às células 

T, levando a uma melhor eficácia dos checkpoints.



Há segurança para uso?

Hassan, H., Support Care Cancer.2018; 2503–2509

• Probióticos reduzem a incidência de diarreia;
• Os probióticos podem ser uma fonte rara de infecção, com 

nenhuma morte atribuída ao seu consumo.

Ainda não há evidências suficientes para concluir que os probióticos 
são eficazes e seguros em pessoas com câncer.

Diretrizes ainda não recomendam 
o uso de probióticos em 

imunoterapia



Por que não há uma recomendação? 

Heterogeneidade dos estudos (idade, sintomas gastrointestinais, 
hábitos alimentares, diferentes terapias);

Amostras pequenas;

Falta de indicadores para avaliar as intervenções a longo prazo; 

Escassez de estudos mostrando o efeito das intervenções.

• Há alguma indicação de efeitos protetores dos 
probióticos, porém devido à heterogeneidade dos 
dados e à qualidade limitada do estudo, nenhuma 
recomendação pode ser feita. 

• Além disso, a segurança do uso de probióticos deve ser 
abordada de forma confiável, antes que esses produtos 
possam ser recomendados em pacientes 
imunocomprometidos



Olhando para o futuro

Substituição do TMF por comunidades bacterianas 

personalizadas?

Papel da modulação intestinal nas novas modalidades de 

tratamento.

Prebióticos e Probióticos: Identificar dose e tempo 

dependentes; estudos mais homogêneos;

Modulação intestinal: Terapia personalizada baseada no 

sequenciamento genético do microbioma;



Take home messages

• A ciência demonstra crescente interesse no estudo da microbiota e 
modulação intestinal em pacientes com câncer;

• Há um longo percurso pela frente: Conhecer as diferentes
composições de MI em diferentes tipos de câncer e modalidades
de tratamento;

• Trabalho multiprofissional é essencial.
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