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Relação Células Humana: Microrganismos

Qin, J. et al. Nature 464, 59–65 (2010); The Integrative Human Microbiome Project. Cell Host Microbe 16, 276–289 (2014).

Aprox. 1012 cells

Microbioma

Aprox. 1012-13

Estimativa atual  2:1



Qin, J. et al. Nature 464, 59–65 (2010); The Integrative Human Microbiome Project. Cell Host Microbe 16, 276–289 (2014).

≈1.000 espécies bacterianas no intestino
↓ 

2.000 genes por espécie
↓

Estimativa de 2.000.000 de genes bacterianos, 
↓

100 x  mais que genes humanos
(20.000 genes humanos). 

Microbioma



Microbiota Intestinal

Fungos representam 
< 0,1% da microbiota 

intestinal 

Sistema 
microbiano 

heterogêneo -
99% são 

bactérias 
comensais

Czerucka D, Piche T, Rampal P, 2007



Domínio •Ex: Bactéria

Filo •Ex: Firmicutes

Classe •Ex: Clostridia

Ordem •Ex: Clostridiales

Família •Ex: Clostridiaceae

Gênero •Ex: Faecalibacterium

Espécie •Ex: prausnitzii

Microbioma intestinal:

• altamente diversificado
• inclui mais de 1.200 diferentes 

espécies bacterianas.

Composição da comunidade de 
bactérias:

• Pequeno número de espécies 
abundantes

• Grande número de espécies raras
ou de baixa abundância.

Ranjan R et al. Biochem Biophys Res Commun. 2016 Jan 22;469(4):967-77

Taxonomia da microbiota



Microbiota, Imunidade e Dieta

Noor et al. J Innate Immun, https://doi.org/10.1159/000492943, 2018

Imunidade Dieta

https://doi.org/10.1159/000492943


Ações da Microbiota Intestinal

Protetora MetabólicaEstrutural

Deslocamento de patógenos
Competição pelo nutriente

Competição do receptor
Produção de fatores 
antimicrobianos ex. 

bacteriocinas, ácidos lácticos

Fortificação da barreira
Indução de IgA

Afunilamento apical  “tight 
junctions”

Desenvolvimento do sistema 
imune

Diferenciação de células 
epiteliais intestinais 

Metabolização de carcinógenos 
dietéticos

Síntese de vitaminas
Fermentação de resíduos 
dietéticos não digeríveis 

Gagnière et al. World J Gastroenterol. 2016; 22:501-518



Microbiota Intestinal

Simbiontes Patobiontes
Regulação Inflamação

Simbiose 

Comensais

Simbiontes

Patobiontes

Desequilíbrio:

Disbiose

Adaptado de Round JL, Mazmanian SK. Nat Rev Immunol. 2009, 9(5):313-23.



Entendendo a disbiose

Inflamação

Ambiente intestinal saudável

Microbiota fisiológica

Simbiontes Patobiontes

Ambiente intestinal alterado
Antibióticos, dieta, higiene, poluentes, vírus?

Disbiose

Diminuição das bactérias simbiontes e aumento 
das patobiontes

Inflamação patológica

Rompimento da barreira epitelial, 
aumento da aderência e 
penetração bacteriana

Alteração do sistema imune do hospedeiro

Genéticas

Ambientais

Estresse, dieta, infecções, vacina?

Variação de genes imunesImunodeficiência

Lúmen 
intestinal

Mucosa

Barreira 
epitelial

Lâmina 
própria

Adaptado de Round JL, Mazmanian SK. Nat Rev Immunol. 2009, 9(5):313-23.
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Microbiota na Prevenção e Tratamento de Câncer



Como sequenciar e avaliar a microbiota?

Karlsson et al. Diabetes 2013; 62(10): 3341-3349

Somente 1 a 15%  do microbioma

Bactérias cultiváveis: 

Métodos :

Cultura seletiva

Sequenciamento por 
16S rRNA

Sequenciamento do genoma 
completo - Shotgun



• Fornecem informações de 
organismos que ainda não são 

cultivados.

Semi-quantitativo; rápido e menos 
detalhado que shotgun.

Quantitativo; detalhado; lento e de 
alto custo.

Sequenciamento por 16S rRNA

Sequenciamento do genoma 
completo - Shotgun

Como sequenciar e avaliar a microbiota?

Métodos mais utilizados atualmente:

• Informa o potencial funcional e 
metabólico da comunidade 

bacteriana

Karlsson et al. Diabetes 2013; 62(10): 3341-3349



Decifrando a microbiota intestinal

Conhecer a estrutura taxonômica do microbioma, possibilita 
categorizar disbiose

Disbiose

Microbiota intestinal saudável

Karlsson et al. Diabetes 2013; 62(10): 3341-3349



Índice de Diversidade de Simpson: indica o tamanho de repertório microbiano

Decifrando a microbiota intestinal

Pe
rc

en
tu

al
Diversidade/ riqueza:

Variedade/multiplicidade de 
componentes da microbiota, em nível 

de filo, família, gênero ou espécie

IS < 6 = microbiota pobre
IS de 6 a 7 = diversidade média

IS > 7 = microbiota rica

Indivíduo com microbiota com baixo IS 
tende a ser mais suscetível à infecções 
intestinais e à doenças relacionadas à 

baixa imunidade.

Quanto maior IS  maior a diversidade da 
microbiota

www.bioma4me.com.br



Akkermansia muciniphila;
Coprococcus;

Faecalibacterium prausnitzii;
Blautia;

Roseburia faecis;
Dorea formicigenerans;

Chlamydia pneumoniae;
Escherichia coli;

Helicobacter pylori;
Klebsiella pneumoniae;

Salmonella typhi;
Staphylococcus aureus;

www.bioma4me.com.br

,

Sequenciamento genético da microbiota intestinal

Lista as bactérias da 
microbiota

Identifica a abundância 
das principais espécies 

benéficas à nossa saúde, 
incluindo:

Possibilita identificar 
correlações com 

diversos sintomas e 
sinais

Identifica dezenas de 
espécies patogênicas,

incluindo



Assinatura de disbiose em pacientes com câncer de cólon

Wu N et al. Microb Ecol 2013 66(2):462-70

● Indivíduos saudáveis

Indivíduos CCR▪

Correlação positiva entre abundância de espécies Bacteroides e  CCR (R = 0,462, P = 0,046 <0,5).

16 gêneros significativamente mais abundantes em amostras de CRC do que em controles, incluindo 
potencialmente patogênicos.

Decifrando a microbiota



Estadiamento TNM e abundância 
de gênero Bacteroides

Wu N et al. Microb Ecol 2013 66(2):462-70

. 

Correlação entre a classificação TNM e a abundância relativa do gênero Bacteroides
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Microbiota e Câncer

↓ diversidade MO ↓ bactérias comensais↓ estabilidade MO Patógenos oportunistas

Disbiose

Bhatt AP et al., CA Cancer J Clin, 2017. 8;67(4):326-344

Produz metabólitos e antígenos Desequilíbrio no Metabolismo e Inflamação

CÂNCER



Disbiose e Câncer
Antibióticos
Qt e/ou Rt
Infecção
Toxicidade terapêutica

Menor modulação de cels. 
Dendríticas

Ativação cels. T limitada

Maior carga tumoral



Microbiota intestinal: mecanismos carcinogênicos
Vivarelli et al. 



Microbiota e câncer

Oncogênica

MICROBIOTA

Supressora de Tumor

Garrett WS. Cell Host Microbe. 2014; 15:317–328 

 De todos microrganismos
terrestres apenas 10 são
carcinogênicos para humanos pela
Agência Internacional para
Pesquisa do Câncer (IACR)

• A maioria deles coloniza grandes
porcentagem humana, mas
apenas um subgrupo de
indivíduos afetados desenvolve
câncer, porque os genótipos do
hospedeiro e microbiano
influenciam a suscetibilidade ao
câncer



Microbiota e câncer

Supressora de tumor

Bhatt AP et al., CA Cancer J Clin, 2017. 8;67(4):326-344.

Permeabilidade intestinal 
(inflamação, degradação da 

mucina)

Inflamação (2º Bas, 
endotoxinas)

Vias de sinalização anômalas (ex. 
Wnt)

Antioxidante

Função de barreira 
(SCFAs, HDACi, HIF)

Reparo no DNA 
(interrogado)

Ativa vias de 
sinalização

Anti inflamatória (Ex. 
IL 10)

Microbiota 
intestinal

Oncogênica

Sequenciamento Metagenômico

Espécies reativas de oxigênio (EROs)

Dano ao DNA  (N-nitrosos, etc.)



Microbiota intestinal: mecanismos anti Câncer

Vivarelli et al

Lipide
monofosforil



Microbiota e terapia oncológica

Quimioterapia:         ciclofosfamida, sais de platinum

Imunoterapia:
Combinação de antagonista de TLR9 e anticorpo para IL-10R, 
Administração de  mAbs a  CTLA-4 e/ou PD-1/PD-L1

Resposta prejudicada quando microbiota está
ausente ou é manipulada

N. Iida et al., Science 342, 967–970 (2013).                      S. Viaud et al., Science 342, 971–976 (2013).
M. Vétizou et al., Science 350, 1079–1084 (2015).        B. Routy et al., Science 359, 91–97 (2018).



Ruptura da 
barreira intestinal

Translocação 
bacteriana

Ativação imunitária 
TH1 e TH17 resposta 

antitumoral
Garrett WS. Science 2015; 348:80-86

Estímulo do sistema 
imunológico pela 

microbiota

Produção de EROS

EROS aumenta danos ao 
DNA causados pela 

oxaliplatina

Bloqueia a replicação do 
DNA e a transcrição e 

resulta em morte celular

Microbiota e câncer
Microbiota modula a eficácia da quimioterapia experimental

Oxaliplatina Ciclofosfamida

Potencialização da 
resposta antitumoral

For instance, cyclophosphamide
increases the permeability of the
upper gastrointestinal (GI) tract, leading to translocation
of the small intestine–residing Enterococcus



Ruptura da 
barreira intestinal

Translocação 
bacteriana

Ativação imunitária 
TH1 e TH17 resposta 

antitumoral
Garrett WS. Science 2015; 348:80-86

Estímulo do sistema 
imunológico pela microbiota

Produção de EROS

EROS aumenta danos ao DNA 
causados pela oxaliplatina

Bloquear a replicação do 
DNA e a transcrição e 

resultando na morte celular

Microbiota e câncer

Oxaliplatina Ciclofosfamida

Potencialização da 
resposta antitumoral

For instance, cyclophosphamide
increases the permeability of the
upper gastrointestinal (GI) tract, leading to translocation
of the small intestine–residing Enterococcus

 Ciclofosfamida aumenta a 
permeabilidade do TGI.

 Translocação de Enterococcus 
hirae para o baço.

 Acúmulo de Barnesiella
intestinihominis no cólon

 Em conjunto: efeito
imunoestimulatório anti-tumor  
coordenado

Microbiota modula a eficácia da quimioterapia experimental



Imunoterapia em câncer

Cels cancerosas podem expressar antígenos associados ao Tu , alvos para linfócitos T .
Moléculas regulatórias imunes podem suprimir esta resposta funcional. 
Anticorpos monoclonais (mAbs) desacoplam estes checkpoints imunes, em particular 
contra o receptor inibitório PD-1 por seu ligante PD-L1  e já foram aprovados para tratar 10 
tipos de cancer (FDA).

Mas, pode faltar infiltração de cels. T  para obter resposta imune ativa –

Resistência a imunoterapia
Causas: 
• Vias oncogênicas intrinsecas a cel tumoral e fatores adicionais ambientais

na relação hospedeiro – cancer
• Composição da microbiota intestinal



Microbiota e imunoterapia experimental

 Com  bloqueio CTLA-4 ,  linfócitos intraepiteliais lesam cels epiteliais
ileais e estimulam o acúmulo de  Bacteroides fragilis e Burkholderiales , 
que ativam cels. dendríticas ( produtoras de IL-12) e resposta imune T-
auxiliar 1 (TH1)

 A eficiência terapêutica do bloqueio PD-1/PD-L1 se associa com a 
presença de  Bifidobacterium spp., que ativa cels. apresentadoras de 
antígeno

M. Vétizou et al., Science 350, 1079–1084 (2015).
A. Sivan et al., Science 350, 1084–1089 (2015).



Microbiota intestinal e Imunoterapia

Your 
Placeholder

• Evidências sugerem que a

diversidade e a composição da

microbiota intestinal influencia

a resposta às terapias

imunoterápicas contra o câncer

baseadas

Abid et al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer. 2019; 7:92

Conhecimento atual sobre microbiota como

modulador do sistema imunológico origina-se 

de estudos com modelos germ-free



Garrett WS. Science 2015; 348:80-86

Imunoterapia
Cpg Oligonucleotídeo

Tumor subcutâneo 

Antibiótico via parenteral Antibiótico por via oral

Alteração na microbiota intestinal

Resposta a 
imunoterapia 
prejudicadaResposta 

adequada a 
imunoterapia

Microbiota e câncer

Microbiota modula a eficácia da imunoterapia experimental



Bactérias intestinais podem alterar a
resposta de pacientes a
imunoterapia em câncer

• Em pacientes com melanoma
tratados com bloqueio PD-1
encontrou-se maior abundancia
de bactérias “do bem” nos
pacientes respondedores.

• Em pacientes NÃO respondedores
disbiose se correlacionou com
atividade de células imunes
reduzida.

Routy et al, Science. 2018; 359 (6371): 91-97.

Câncer, imunoterapia e microbiota 



Microbiota intestinal e vigilância
imunológica em câncer

Routy et al
Nature Reviews Clinical Oncology. 
vol 15, pages382 (2018)



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

Microbiota e ImunoterapiaMicrobiota prediz eficácia de Ipilimumab

Microbiota pré-tratamento com Ipilimumab: 

Elevado Bacteroides  Baixa eficácia do Ipilimumab

Elevado Faecalibacterium Elevada eficácia do Ipilimumab

Benefício 
bom

Benefício 
pobre



Microbiota e Imunoterapia

Microbiota modula resposta de anti pd-1 em melanoma

Diversidade (I. Simpson) da 
microbiota intestinal é maior 

nos respondedores (R) 
comparado com os não 

respondedores (NR)

Gopalakrishnan et al.,  Science 10.1126/science.aan4236 (2017) 

112 melanoma



V. Gopalakrishnan et al
Science  02 Nov 2017:

• MI de pacientes
respondedores (30) tem 
maior diversidade alfa e 
abundancia relativa de 
bacterias
Ruminococcaceae em
relação a NR

• Melhor imunidade
sistêmica anti-tumor

Microbiota em pacientes
com melanoma sob 
imunoterapia anti-pd-1



Microbiota e Imunoterapia

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

Microbiota em Pacientes com Melanoma em Imunoterapia Anti-pd-1

Sobrevida Livre de Progressão

Menor sobrevida em pacientes com elevada 
abundância de espécies de Bacteroidaes pré
imunoterapia

Gopalakrishnan et al.,  Science 10.1126/science.aan4236 (2017) 



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

Microbiota intestinal e eficácia de imunoterapia



Silvan et al. Science. 2015 Nov 27;350(6264):1084-9. 

Microbiota e Imunoterapia anti–PD-L1

• A administração oral de Bifidobacterium influenciou no 

controle tumoral auxiliando na eficácia de anti PD-L1 no 

modelo experimental.

• A administração de Bifidobacterium promoveu aumento da 

função celular nas células dendríticas, levando a aumento 

na iniciação e acumulação de células T CD8 + no 

microambiente tumoral.

Administração de fórmula 

probiótica contendo 

B.breve e B. longum em 

camundongos 



Probióticos na Imunoterapia

Efeitos adversos imunes devido a  inibidores checkpoint



Apresentação clínica da enterocolite por anti CTLA-4

N = 39 %

Diarreia
Número médio de evacuações (24h)

36
10

92
[1-20]

Hematoquezia 25 64

Dor abdominal 32 82

Perda de peso
%perda de peso usual (extremos)

8 [0 – 27]

Manifestações extra intestinais
Pioderma gangrenoso
Artralgia
Total

1
4
5

3
13
20

Úlcera oral 1 3

Lesões anal 4 10

Abcesso intra abdominal 4 10

Perfuração colônica 5 13

Anticorpos 
monoclonais 

anti-citotóxicos 
associados ao 

linfócito T
anti-citotóxico 4 
(CTLA-4) estão 
associados à 
enterocolite 

imunomediada

Soularue et al. Gut. 2018 Aug 21. https://doi.org/10.1136/gutjnl-2018-316948

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30131322


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

Microbiota e Imunoterapia

Colite por Ipilimumab e Disbiose intestinal

Amostras emparelhadas
P = 0,0059 Diminuição da proporção de Firmicutes

Diminuição da diversidade

Colite relacionada ao Ipilimumab se associa com disbiose da microbiota



Disbiose no tratamento imunoterápico: Como atuar?

Hekmatshoar et al.  LifeSciences, 2019

1) Conhecer a microbiota (Sequenciamento);

2) Analisar os dados taxonômicos encontrados;

3) Elaborar tratamento adequado;

4) Acompanhar clinicamente o paciente.

Probióticos

Prebióticos

Mudanças de estilo de vida

Mudanças de dieta

Transplante de microbiota  fecal
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Micróbios Imunopotenciadores
em  Câncer

Intervenções estratégicas:
Probióticos
Prebióticos
Metabólitos microbianos

Condicionamentos microbiano de 
cels. Mielóides infiltrativas no tumor

Ativação de cels. T

Maior imunidade anti tumoral



Probióticos em câncer

Prevenção
Tratamento

Redução de efeitos 
adversos

1

2

3 4

5

6

Regulação do sistema 
imunológico

Efeitos modulatórios em vias 
de sinalização do câncer

Supressão do crescimento de 
microbiota implicada na 
produção de mutágenos e 
carcinógenos

Alteração da expressão de 
genes de apoptose, invasão 

e metástase e controle do 
ciclo celular

Alteração do metabolismo de 
carcinógenos

Proteção do DNA do dano 
oxidativo

Tiptiri-Korpeti et al PLoS One. 2016; 11(2): e0147960.



Probióticos em Câncer: Possibilidades

Vivarelli et al



Probióticos em Câncer
Probióticos associados ao menor risco de Câncer (In vitro e Experimental)

Atividade estudada Autores

Crescimento de células e diferenciação de tecidos em cultura de 
células

Baricault et al (1995)

Focos de criptas aberrantes no tecido colônico de animais Rowland et al (1998), Rao et al (1999)

Tumores em ratos (cólon, fígado e mama) Reddy e Rivenson (1993), Goldin et al 
(1996), Adachi (1992)

Recorrência de câncer de bexiga superficial em humanos Aso e Akazan (1992)

Atividade enzimática (nitroredutase, b-glucuronidase, azoredutase, 
7-a-deidroxilase, ácido hidrolase glicólico) envolvidos na concersão
de procarcinogênicos em carcinogênicos em fezes de animais e 
humanos (nem todos os parâmetros associados em todos os 
estudos)

Ling et al (1994), McConnel and Tannock
(1993), Goldin et al (1980)

Atividade mutagência Renner e Munzner (1991)

Genotoxicidade Venturi et al (1997)

Motevaseli et al. Int J Mol Cell Med. 2017. 6(2): 66–76.



Considerações finais

1

2
3

4

Existem diferenças na 
composição da 

microbiota em câncer

Disbiose é fator comum 
no desencadeamento de 

câncer

Necessidade de reverter a 
condição de disbiose

Microbioma alterado: antes ou 
após instalação do câncer ?

Probióticos 
poderão ser 

úteis no 
tratamento 
do câncer



Manipulação da microbiota – Pre, Pro, Simbióticos

Prevenção Tratamento

Definir a composição da microbiota

Sequenciamento metagenômico

Goodrich JK et al., 2014, Morgan XC et al., 2012

Considerações finais



Diagnóstico e Intervenção

Noor et al. J Innate Immun, https://doi.org/10.1159/000492943, 2018

https://doi.org/10.1159/000492943


Em câncer, a composição da microbiota 

intestinal fornece assinaturas de saúde e 

assim alvos estratégicos para modulação 

preventiva ou restauração da simbiose 

microbiota-hospedeiro

Doré J, et al. 2017

Mensagem final
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