
  Marta Daniela Pereira Andrade 

 

 

 

 

 

 

 

Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

 

 

 

 

 

 

 

Ciências da Nutrição 

Faculdade de Ciências da Saúde 

Universidade Fernando Pessoa 

Porto, 2021 

  



 

 

  



 

 

Marta Daniela Pereira Andrade 

 

 

 

 

 

 

 

Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

 

 

 

 

 

 

 

Ciências da Nutrição 

Faculdade de Ciências da Saúde 

Universidade Fernando Pessoa 

Porto, 2021 

 



 

 

Marta Daniela Pereira Andrade 

 

 

Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

 

 

 

Declaro para os devidos efeitos ter atuado com integridade na elaboração deste Trabalho 

de Projeto, atesto a originalidade do trabalho, confirmo que não incorri em plágio e que 

todas as frases que retirei de textos de outros autores foram devidamente citadas ou 

redigidas com outras palavras e devidamente referenciadas na bibliografia. 

 

______________________________________________________________________ 

(Marta Daniela Pereira Andrade) 

 

 

Trabalho apresentado à Universidade Fernando Pessoa como parte dos  

requisitos para obtenção do grau de licenciado em Ciências da Nutrição. 

 

 

Orientadora: 

Professora Doutora Mª Pia Ferraz 



 

I 

I. Dedicatória 

À minha mãe, ao meu pai, ao Vasco, ao Eduardo e à minha avó por todo o amor, 

por estarem sempre do meu lado. Pela força e por, juntamente comigo, acreditarem. 

 

A todos os amigos de longa data, aos amigos da faculdade, aos que se tornaram e 

são família e a todos os que tive o gosto de conhecer durante a vida académica. Um forte 

agradecimento pela felicidade que me proporcionaram.  

 

À professora Mª Pia Ferraz, minha orientadora, pela disponibilidade que sempre 

demonstrou e por toda a dedicação depositada na elaboração deste trabalho. 

 

A todos, o meu sincero obrigado. 

 

 

 

 



Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

II 

II. Índice 

 

I. Dedicatória ..................................................................................................................... I 

III. Índice de tabelas e figuras ........................................................................................ III 

IV. Lista de abreviaturas ................................................................................................. IV 

V. Título/autores/afiliação académica .............................................................................. V 

VI. Resumo ..................................................................................................................... VI 

VII. Abstract .................................................................................................................. VII 

1. Introdução ..................................................................................................................... 1 

2. Metodologia .................................................................................................................. 2 

3. O Microbioma Humano ................................................................................................ 3 

3.1. O microbioma humano como promotor de tumores ........................................ 4 

4. A microbiota intestinal ................................................................................................. 6 

4.1. Fatores que influenciam a microbiota intestinal .............................................. 7 

4.2. Manipulação do microbioma............................................................................ 7 

4.2.1. Probióticos ......................................................................................... 7 

4.2.2. Prebióticos ......................................................................................... 9 

4.2.3. Simbióticos ........................................................................................ 9 

4.2.4. Transplante de microbiota fecal ...................................................... 10 

4.3. A microbiota intestinal na eficácia da quimioterapia ..................................... 11 

4.3.1. Lactobacillus rhamnosus GG: um modelo probiótico no cancro ... 12 

5. Discussão e Conclusão ............................................................................................... 13 

7. Bibliografia ................................................................................................................. 15 

8. Tabelas e figuras ......................................................................................................... 20 

 

  



Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

III 

III. Índice de tabelas e figuras 

 

Tabela 1: Microrganismos identificados como carcinogéneos de Classe 1 pela 

International Agency for Research on Cancer (IARC), pertencente á OMS. Adaptado de 

Bhatt et al.. ..................................................................................................................... 20 

 

Tabela 2: Mecanismos de interação entre probióticos, prebióticos e o hospedeiro. 

Adaptado de WGO Global Guideline Probiotics and prebiotic. .................................... 20 

 

Figura 1: A influência da microbiota intestinal no desenvolvimento do cancro. São 

elucidados vários mecanismos através dos quais a disbiose é proposta para afetar a 

carcinogénese e / ou o crescimento do tumor nos vários tipos de cancro, incluindo 

hepatobiliar, gástrico, cólon e de mama. Adaptado de Helmink et al. ........................... 21 

 

Figura 2: Microbiota intestinal humana. Ecossistema diverso e dinâmico adaptado a viver 

no intestino. Adaptado de WGO Global Guideline Probiotics and prebiotic. ............... 21 

  



Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

IV 

IV. Lista de abreviaturas 

ADN- Ácido desoxirribonucleico  

CagA- Citotoxinas do gene A associado 

IARC- International Agency for Research on Cancer  

LGG- Lactobacillus rhamnosus GG 

MALT- Tecido linfoide associado à mucosa 

NF-kB- Fator nuclear kappa B  

OMS- Organização Mundial de Saúde  

SII- Síndrome do intestino irritável   

TMF- Transplante de microbiota fecal  

  



Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

V 

Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

Manipulation of the microbiome as a component of cancer treatment 

 

 

Marta Andrade1; Mª Pia Ferraz2. 

1. Estudante finalista do 1º ciclo de Ciências da Nutrição da Faculdade de Ciências da 

Saúde da Universidade Fernando Pessoa. 

2. Professora Associada da Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade Fernando 

Pessoa. 

 

 

 

Marta Daniela Pereira Andrade 

E-mail: 37057@ufp.edu.pt 

Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade Fernando Pessoa 

Morada: Rua Carlos da Maia, 296. 4200-150, Porto 

 

 

 

Contagem de palavras: 9796 

Número de figuras/tabelas: 4 

Número de referências bibliográficas: 48 

Conflito de interesses: nada a declarar 

 

mailto:37057@ufp.edu.pt


Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

VI 

VI. Resumo 

 Os microrganismos presentes no microbioma humano coexistem em harmonia 

com o seu hospedeiro, mas podem, em determinadas circunstâncias, causar doença. O 

estudo do microbioma humano e, em particular, da microbiota intestinal está em franco 

desenvolvimento, tendo vindo a surgir novas evidências relativas à sua associação a 

diferentes patologias e ao seu papel na fisiologia humana. 

 O microbioma humano é caracterizado pela sua complexa plasticidade e um 

aumento do seu conhecimento é visto como promissor para o entendimento de vários 

processos e doenças, incluindo cancro. A sua relação com a saúde é muito abrangente e 

ainda pouco conhecida. Inúmeros estudos são desenvolvidos como forma de explorar 

novas estratégias de tratamento.  

  Além das intervenções já aplicadas, a manipulação do microbioma humano 

através do uso de probióticos e prebióticos, de uma combinação de ambos e do transplante 

de microbiota fecal (TMF), têm vindo a ser consideradas opções em relação e em 

complemento à antibioterapia para potenciar a eficácia dos tratamentos, reduzir a 

toxicidade e prevenir a carcinogénese. 

 Nesta revisão, são apresentadas formas de manipulação do microbioma como 

adjuvantes ao tratamento do cancro. 

 

Palavras-chave: Microbioma humano, microbiota, cancro, probióticos, prebióticos e 

transplante de microbiota fecal.  
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VII. Abstract 

Microorganisms present in the human microbiome coexist in harmony with their 

host but can be the origin of disease under certain circumstances. Study of the human 

microbiome and particularly of the intestinal microbiota is developing, with new evidence 

emerging regarding its association with different pathologies and its role in human 

physiology. 

Human microbiome is characterized by its complex plasticity and an increase in 

knowledge is seen as promising for the understanding of various processes and diseases, 

including cancer. Human microbiome relationship with health is very wide and still little 

known. Numerous studies are being carried out as a way to explore new treatment 

strategies. 

In addition to the interventions already applied: manipulation of the human 

microbiome using probiotics and prebiotics, a combination of both and the fecal 

microbiota transplantation (FMT), are being considered options to support antibiotic 

therapy to enhance effectiveness of treatments, reduce toxicity and prevent 

carcinogenesis. 

In this paper, ways of manipulating the microbiome as a component of cancer 

treatment are presented. 

 

Keywords: Human microbiome, microbiota, cancer, probiotics, prebiotics and fecal 

microbiota transplantation. 
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1. Introdução 

 O cancro é uma patologia multifatorial e está entre as predominantes causas de 

morbilidade e mortalidade em todo o mundo. Apenas nos Estados Unidos, onde o cancro 

é a principal causa de morte em indivíduos com idade compreendida entre 45 e 64 anos, 

no ano de 2020, foram diagnosticados aproximadamente 1,8 milhões de casos e mais de 

600 000 mortes (1). Portugal, no ano de 2019 apresentou 29 096 óbitos de causa tumoral 

(2).  

 Além do sofrimento que inflige, o forte peso económico e social do cancro, bem 

como o aumento dos custos do tratamento tornam-no uma prioridade.  Somente nos 

Estados Unidos os custos de tratamento rondaram os 173 mil milhões de dólares 

americanos anuais (3) e em Portugal 867 milhões de euros, o que corresponde a 5,5% da 

despesa total em saúde (4). 

 Apesar de um vasto número de estudos expor que o cancro é principalmente 

estocástico, devido à acumulação espontânea de mutações durante a replicação do ácido 

desoxirribonucleico (ADN) em tecidos onde as células estaminais passam por um número 

relativamente grande de divisões celulares (5), acreditasse amplamente que o ambiente, 

nomeadamente a exposição a diferentes fatores e estilo de vida influenciam 

significativamente o risco de cancro. 

 O corpo humano é colonizado por inúmeros microrganismos, e esses juntamente 

com os seus genes, dão origem ao microbioma humano, que habita diferentes áreas do 

organismo. Vários são os estudos que indicam que o microbioma desempenha um papel 

significativo no desenvolvimento e curabilidade do cancro, essencialmente devido à 

capacidade microbiana de modular as respostas imunológicas e inflamatórias ao cancro e 

aos tratamentos terapêuticos.  

 A microbiota intestinal é a parte do microbioma humano com o maior predomínio 

de estudos no sentido de possível manipulação do mesmo. Os probióticos têm mostrado 

representar uma abordagem válida para prevenir o cancro e o início da sua progressão, 

para melhorar a eficácia clínica dos tratamentos atuais e para mitigar os eventos adversos 

prejudiciais que, muitas vezes levam a doses crescentes de medicamentos. Os prebióticos, 

os simbióticos e o TMF, são outras formas de manipular o microbioma. 

 Nesta revisão bibliográfica iremos analisar a utilização do microbioma como 

adjuvante ao tratamento e prevenção do cancro. 
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2. Metodologia 

 A informação usada para a elaboração desta revisão bibliográfica foi obtida a 

partir de estudos de revisão sistemática, meta-análise, ensaios clínicos randomizados e 

estudos de coorte publicados em revistas científicas, com a finalidade de avaliar a 

existência de métodos associados à manipulação do microbioma como adjuvante em 

tratamentos de cancro. 

 Realizou-se uma pesquisa bibliográfica recorrendo a diferentes motores de busca: 

PubMED, Science Direct e também sites oficiais. Para esta revisão bibliográfica, utilizou-

se a seguinte expressão de pesquisa: (microbiota OR microbiome) AND (cancer OR 

neoplasms) AND (Therapeutics OR treatment) com seleção de artigos publicados entre 

2015-2021.  

 Destes, foram excluídas as publicações de índole bastante especifica e 

selecionados aqueles que se mostraram mais relevantes para a realização deste trabalho. 

Para complementar, foram selecionados artigos com dados de carácter factual. Deste 

modo, o trabalho é composto por 48 referências bibliográficas. 
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3. O Microbioma Humano  

 O microbioma humano é caracterizado por uma complexa e grande variedade de 

microrganismos que colonizam o organismo humano e estão distribuídos por todo o 

corpo, que inclui bactérias, fungos, vírus e protozoários (6).  O desenvolvimento do 

microbioma é um processo dinâmico, que varia ao longo da vida e, juntamente com o 

hospedeiro, é parte ativa de numerosos processos biológicos e fisiológicos no organismo, 

como proteção contra agentes patogénicos, estimulação de angiogénese, processamento 

de nutrientes, manutenção do sistema imunitário e da barreira epitelial intestinal, entre 

outros, evoluindo assim para formar um superorganismo (7). Desta forma, o seu 

comprometimento pode acarretar complicações sendo necessário manter o equilíbrio 

homeostático do mesmo. 

 O desenvolvimento do microbioma humano é particularmente importante após o 

nascimento com a colonização de microrganismos através do meio ambiente. São vários 

os fatores influenciadores desta colonização nos primeiros momentos de vida, dentre eles 

o tipo de parto e as diferentes formas de aleitamento. Não obstante, fatores como a região 

geográfica, o impacto ambiental, as condições sanitárias do local e o uso de antibióticos 

vão modular o microbioma infantil (8). Posteriormente, salvo fatores influenciadores, por 

volta dos 3 anos de idade o processo de colonização estabiliza (9). 

 É certo que, fatores externos (como o uso de antibióticos, alterações na dieta ou 

estados de infeção no organismo hospedeiro) alteram o microbioma humano, pois este, 

ao contrário do genoma, é variável. Apesar disso, há medidas capazes de o manipular, 

como terapias medicamentosas, uso de probióticos e prebióticos e ainda o TMF, 

impedindo assim o desenvolvimento e prevalência de algumas doenças e a promoção de 

uma vida saudável (7). 

 O microbioma associa-se ao cancro de diversas formas, tal como será exposto, 

adiante, neste trabalho. 

 Sendo o microbioma de vital importância para a saúde humana, uma melhor 

compreensão e conhecimento da sua complexa dinâmica, cria oportunidades de 

manipulação do mesmo para melhoria da qualidade de vida e até mesmo tratamento de 

certas patologias, como o cancro. 
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3.1. O microbioma humano como promotor de tumores  

 O microbioma tem sido implicado no desenvolvimento do cancro de variados 

modos. A microbiota intestinal, segundo resumido por Zitvolgel et al. (10), pode 

contribuir para a oncogénese por meio de diversos mecanismos: Por efeito oncogénico 

direto dos microrganismos e dos seus produtos, alterando os metabolitos circulantes que 

por sua vez se tornam pró- carcinogénicos, estimulando a síntese de fatores tróficos pelo 

hospedeiro e interrompendo a imunovigilância do cancro do hospedeiro  através da 

indução do processo inflamatório e por efeito imunossupressor.  

 Na Tabela 1 (11), estão representados os microrganismos que são identificados 

como carcinogéneos de Classe 1 pela Organização Mundial de Saúde (OMS) bem como 

onde os mesmos provocam o desenvolvimento de cancro. 

 A respeito de um dos principais e mais conhecidos microrganismos, Helicobacter 

pylori (H. pylori). Este, coloniza a mucosa gástrica de cerca de metade da população 

mundial e induz inflamação gástrica crónica, que pode progredir para Adenocarcinoma 

gástrico e Linfoma de tecido linfoide associado à mucosa (MALT) (12). Apresenta efeitos 

genotóxicos diretos que resultam na alteração das principais vias de sinalização 

intracelular que regulam o crescimento e a proliferação das células da mucosa e é 

considerado um agente etiológico de gastrite e úlceras gástricas. No entanto, é visto como 

protetor contra o esôfago de Barrett e Adenocarcinoma esofágico, possivelmente devido 

ao pH do estômago que se reflete numa melhoria do refluxo ácido (11).  

 Assim, é demostrada que a relação entre os microrganismos patogénicos e o 

hospedeiro é consideravelmente complexa. A heterogeneidade de ambas as partes, afeta 

a prevalência e a gravidade do cancro. Por exemplo, o mecanismo pelo qual H. pylori 

induz cancro gástrico é amplamente atribuído à presença de citotoxinas do gene A 

associado (CagA) e à secreção de fatores de virulência, para promover a inflamação 

crônica, danos no ADN do hospedeiro e stresse oxidativo que favorecem a carcinogénese 

(13). 

 Apenas 1 a 3% dos indivíduos colonizados com H. pylori desenvolvem cancro 

gástrico, no entanto como coloniza grande parte da população, contribui substancialmente 

para a morbidade global e letalidade por cancro (13). 

 A microbiota intestinal é associada a um conjunto de outras malignidades. Na 

Figura 1 (14), são elucidados vários mecanismos através dos quais a disbiose é proposta 
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para afetar a carcinogénese e / ou o crescimento do tumor nos vários tipos de cancro, 

incluindo hepatobiliar, gástrico, cólon e de mama.  

 No que respeita a vírus, existem vários conhecidos por proporcionar o 

desenvolvimento de cancro, porém o papel do viroma humano na saúde não é bem 

compreendido. As associações identificadas, podem ser observadas na Tabela 1. Os 

mecanismos pelos quais estes vírus atuam são bastante complexos, os próprios codificam 

oncoproteínas para transformar determinados tipos de células não permissivas e induzir 

tumores (15). 
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4. A microbiota intestinal 

 A microbiota intestinal é o conjunto dos microrganismos que existem no intestino 

humano. Estes microrganismos estabelecem com o hospedeiro uma relação de 

mutualismo, em que ambos contribuem e beneficiam. 

A microbiota intestinal é bastante diversificada e numerosa e apresenta uma vasta 

gama de funções, interagindo com o hospedeiro para além do suporte fisiológico que lhe 

confere. Esta faz parte e regula a barreira de mucosa intestinal, auxilia na maturação de 

tecidos imunológicos, regula a absorção de nutrientes e o metabolismo e previne a 

propagação de microrganismos. A mesma também estimula o sistema imunitário, uma 

vez que é um eficaz mecanismo de defesa contra agentes estranhos ao organismo (16). 

Além dos efeitos na imunofisiologia local, a microbiota intestinal desempenha um papel 

sistémico em todo o organismo (17).  

O equilíbrio microbiano intestinal tem um papel fundamental no correto 

cumprimento de todas estas funções metabólicas essenciais. Qualquer desequilíbrio neste 

delicado equilíbrio pode levar a um comprometimento da microbiota, condição chamada 

disbiose, ligada a várias patologias humanas, como doença inflamatória intestinal, 

esclerose múltipla, obesidade, doença cardiovascular, alergia, incluindo o cancro (18). 

Com o avançar da ciência e do conhecimento inerente a ela, a microbiota revela-se um 

ponto crucial de atuação. 

 No que respeita ao microbioma do estômago, este tem uma taxa populacional 

muito baixa comparativamente ao intestino devido ao facto de secretar ácido clorídrico e 

pepsinogénio e com isso dispor de um pH bastante ácido, o que faz que que qualquer 

possível colonização seja impedida. Contudo, a transição é gradual e no peristaltismo 

intestinal, o ácido clorídrico que provém do estômago e a concentração elevada em sais 

biliares levam a que haja um número baixo de microrganismos no intestino delgado. À 

medida que se vai progredindo no duodeno até ao íleo, a densidade bacteriana vai 

aumentando, sendo que no começo do intestino delgado existe uma microbiota 

semelhante aos microrganismos presentes no estômago, enquanto na parte terminal do 

intestino delgado está presente uma, em tudo parecida com a do intestino grosso (19).  

Na Figura 2 (19), podemos notar que a microbiota intestinal humana forma um 

ecossistema diverso e dinâmico. 
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4.1. Fatores que influenciam a microbiota intestinal 

 Manter um estilo de vida saudável é um pré-requisito para a conservação do 

microbioma e da saúde humana. No entanto, o decorrer do tempo e as constantes 

alterações no estilo de vida podem comprometer o equilíbrio do organismo.  São vários 

os fatores influentes na alteração da microbiota intestinal.  

 Múltiplos fatores externos, já elucidados, contribuem para a alteração da 

microbiota. Como exemplo, a influência da dieta na microbiota intestinal e na saúde 

humana, ou seja, a ingestão de alimentos vai causar efeitos biológicos desde a alteração 

no metabolismo, sistema imune e produção de metabolitos pro e anti-inflamatórios quer 

sejam eles proteínas, lípidos, hidratos de carbono, polifenóis e pre ou probióticos. Tais 

modificações poderão provocar no organismo diversas doenças  (20).  

 Outro exemplo, é o uso generalizado dos antibióticos. Os agentes patogénicos têm 

repetidamente adquirido a capacidade genética para sobreviverem a tratamentos com os 

mesmos. Dada especial atenção aos antibióticos de largo espetro pois estes necessitam de 

ser bem controlados, com abordagens precisas que devem ser complementadas com 

métodos para restaurar a microbiota. Por conseguinte, podem causar desequilíbrio no 

microbioma humano, criando circunstâncias favoráveis para a seleção de estirpes 

resistentes aos antibióticos e para o sobrecrescimento de espécies potencialmente 

patogénicas (21). 

 Aqui são apenas elucidados dois exemplos de fatores que contribuem para a 

alteração na composição da microbiota, conhecida como disbiose, que pode levar à 

interrupção da homeostase fisiológica das células epiteliais intestinais (22). Esta não é 

apenas a consequência, mas muitas vezes também a causa de respostas diferenciais aos 

tratamentos. 

4.2. Manipulação do microbioma 

 Dado o papel significativo que o microbioma parece desempenhar no cancro, a 

manipulação do mesmo pode permitir a alteração do curso da doença. De seguida são 

expostas algumas formas através das quais, o microbioma pode ser manipulado. 

 4.2.1. Probióticos 

 Os probióticos são microrganismos vivos que, quando administrados em 

quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro (23), com maior 

popularidade a nível gastrointestinal.  Eles afetam o ecossistema intestinal estimulando 
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os mecanismos imunes da mucosa, interagindo com microrganismos comensais ou 

potencialmente patogénicos, gerando produtos metabólicos finais, como ácidos gordos de 

cadeia curta e comunicam com as células do hospedeiro através de sinais químicos. Estes 

mecanismos podem conduzir ao antagonismo de potenciais patógenos, à melhoria do 

ambiente intestinal, ao fortalecimento da barreira intestinal, à regulação negativa da 

inflamação e à regulação positiva da resposta imune a desafios antigénicos. Estima-se 

que, esses fenómenos conduzem a efeitos benéficos, inclusive redução da incidência e 

gravidade da diarreia, a patologia que mais se beneficia do uso de probióticos (24). 

 4.2.1.1. Diferentes estudos sobre a eficácia dos probióticos  

 Alterar a microbiota pode afetar o crescimento de cancro e prevenir a recorrência 

do mesmo. A área é emergente e um crescente números estudos corroborou o pepel 

fundamental do microbioma no cancro. De seguida, serão expostos alguns exemplos 

sobre a eficácia dos probióticos nesta patologia. 

 A suplementação de probióticos, em modelo de murganho de cancro do cólon 

induzido por inflamação, diminuiu a proliferação de células tumorais, bem como a 

ativação do fator nuclear kappa B (NF-kB) e promoveu o crescimento de bactérias 

comensais benéficas no intestino (25).  

 O tratamento probiótico em aerossol, num modelo de melanoma em roedores 

demostrou promover imunidade contra metástases pulmonares (26).  

 Num ensaio clínico randomizado, incluindo doentes em tratamento de carcinoma 

nasofaríngeo (realização de quimio e radioterapia) aquando da receção de uma 

combinação de probióticos, com a finalidade de prevenir disbiose, obtiveram uma 

resposta imune aumentada e uma taxa reduzida a toxicidades da radiação. A combinação 

probiótica aumentou o número de linfócitos T CD4 +, T CD8 + e  T CD3 + e o 

aparecimento de mucosite oral diminuiu significativamente (27). 

 Pela primeira vez, em 2015, um ensaio clínico avaliou uma fórmula probiótica 

contendo uma mistura de 10 estirpes diferentes, na prevenção de diarreia em doentes com 

cancro colorretal metastático, tratados com quimioterapia baseada em irinotecano, 

expondo que a administração de tais probióticos reduz a incidência e gravidade da diarreia 

induzida pelo tratamento bem como reduz a toxicidade gastrointestinal associada (28). 

 A combinação de prebióticos e probióticos foi administrada em doentes 

submetidos a ressecção de cancro colorretal e demonstrou aliviar a síndrome do intestino 

irritável (SII), várias vezes após a operação (29). 
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 Outro estudo, utilizando o probiótico Saccharomyces boulardii em doentes com 

cancro colorretal, diminuiu as citocinas pró- inflamatórias, porém não demostrou efeitos 

na redução da taxa de infeção pós-operatória (30). 

 Consoante o resultado de um ensaio publicado em 2017, a administração de 

Bifidobacterium lactis e Lactobacillus acidophilus para doentes com cancro colorretal, 

provou que estes podem alterar os padrões epigenéticos de tecido tumoral, com potenciais 

benefícios terapêuticos (31). 

 Na mesma linha, um ensaio clínico randomizado com doentes com cancro 

colorretal constatou que a administração peri operatória de uma mistura de prebióticos e 

probióticos, reduziu significativamente taxas de infeção pós-operatória nos doentes (32). 

 Em doentes com tratamento de quimioterapia neoadjuvante para cancro de 

esôfago, o tratamento com simbióticos contendo Bifidobacterium breve e Lactobacillus 

casei juntamente com galactooligossacarídeos diminuiu efeitos como diarreia, 

neutropenia e linfopenia (33). 

 Independentemente dos efeitos benéficos observados, são ainda necessários mais 

ensaios clínicos controlados de forma a assegurar a eficácia e a segurança da 

administração de espécies probióticas e também prebióticos durante ou após os 

tratamentos. 

 4.2.2. Prebióticos 

 Os prebióticos são ingredientes seletivamente fermentados que permitem 

mudanças específicas na composição e/ou atividade da microbiota gastrointestinal (24). 

São constituintes da dieta, não digeríveis, que estimulam seletivamente o crescimento 

e/ou atividade de um ou de um número limitado de bactérias, beneficiando assim a saúde 

do hospedeiro (34). 

 Conhecidas como fibras dietéticas não digeríveis ou absorvíveis pelo hospedeiro, 

os prebióticos aumentam a colonização e a expansão relativa de bactérias e os seus 

metabolitos específicos, que podem ter um efeito benéfico no tratamento do cancro. É de 

lembrar que o potencial efeito dos prebióticos depende da presença de bactérias benéficas 

anteriormente no intestino do hospedeiro. (35) 

 4.2.3. Simbióticos 

 Os simbióticos, são produtos que contêm tanto probióticos como prebióticos, que 

conferem benefícios à saúde. O tratamento simbiótico envolve uma combinação de ambos 



Manipulação do microbioma como adjuvante em tratamentos de cancro 

10 

numa tentativa de sinergia de efeitos de bactérias e substratos (36). Tal como referido 

acima, o potencial efeito dos prebióticos depende da presença de bactérias benéficas já 

existente no intestino do hospedeiro. Assim, a combinação simbiótica, parece promissora. 

Na Tabela 2 (19) , são ilustrados os mecanismos de interação entre probióticos, 

prebióticos e o hospedeiro.  

 4.2.4. Transplante de microbiota fecal  

 O TMF, também denominado bacterioterapia fecal consiste em transplantar as 

bactérias comensais, derivadas de amostras de fezes de um indivíduo saudável para o 

intestino de um indivíduo com determinada patologia do foro intestinal a fim de corrigir 

a disbiose subjacente, restabelecer o equilíbrio microbiano intestinal e curar a doença 

(37). 

 O TMF pode ser realizado através de diferentes vias de administração, incluindo 

a forma de cápsulas orais. Destas fazem parte a sonda nasogástrica, a sonda nasojejunal, 

a esofagogastroduodenoscopia, a colonoscopia e o enema de retenção. Quando 

comparado, em termos estatísticos, a administração da solução pelo trato gastrointestinal 

superior, apresenta uma taxa de sucesso inferior à taxa de administração por colonoscopia 

ou enema de retenção, dado que a primeira requer assistência radiológica para a colocação 

da sonda, assim como desconforto, possíveis efeitos como vómito ou aspiração e maior 

custo, no entanto as vias endoscópicas apresentam a vantagem de poder incluir um exame 

da mucosa do cólon. Em contrapartida, o enema de retenção apresenta um baixo risco, 

sendo que é um método mais económico e pouco invasivo, contudo podem ser necessários 

vários tratamentos e, eventualmente, é difícil para o doente reter o material doado.  Todas 

estas vias de administração são referidas como eficazes para o TMF, porém a escolha 

deve ter em consideração a situação clínica de cada doente (37)(38). 

 Para infeções oportunistas resistentes a antibióticos, os tratamentos alternativos 

são promissores quando comparados às abordagens apenas com fármacos. O TMF 

demonstrou benefício na infeção recorrente ou refratária por Clostridium difficile (C. 

difficile) (39). 

 A bactéria C. difficile apresenta uma relação de simbiose com o organismo 

humano, tornando-se oportunista e, desta forma, tem a capacidade de provocar infeção 

no intestino quando o equilíbrio da microbiota comensal é perturbado (40). Dependendo 

da gravidade da infeção, o TMF deve ser considerado (38). 
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 Esta técnica é a forma mais presente do tratamento probiótico, já que é 

administrada de uma vez só, toda a comunidade microbiana que se encontra em equilíbrio, 

sem ser necessário saber quais os componentes necessários à patologia. Apesar dos 

transplantes fecais virem com muitas incógnitas num futuro próximo, podem tornar-se 

uma ferramenta crítica para limitar a disseminação de resistências aos antibióticos e 

poderá ser usada noutras doenças associadas a disbiose intestinal. 

 Além disso, apesar dos resultados encorajadores no tratamento do C. difficile, o 

TMF requer a consideração de vários fatores-chave, especialmente a escolha de um 

doador ideal. Idealmente, o doador deve ser um indivíduo com uma ampla variedade de 

composições microbianas, incluindo bactérias favoráveis (17). 

4.3. A microbiota intestinal na eficácia da quimioterapia  

 A quimioterapia consiste na administração de fármacos que destroem as células 

cancerígenas, interferindo com os processos de crescimento e divisão das mesmas. Esta, 

ao intervir com as células saudáveis do organismo, pode levar ao aparecimento de 

sintomas indesejáveis, também consoante os fármacos utilizados (41). Manter um estilo 

de vida saudável aquando do tratamento com quimioterapia vê-se essencial para a eficácia 

da mesma. É de destacar que os tratamentos do cancro, quer seja quimio, radio ou 

imunoterapia podem causar diversos e até mesmo efeitos colaterais drásticos nos doentes 

e por isso vários estudos ensaios clínicos são desenvolvidos em prol de avaliar a eficácia 

geral dos probióticos na redução do risco e da gravidade de tais tratamentos tal como 

toxicidade relacionada, principalmente diarreia e mucosite (42). 

 Estudos recentes, reforçam a ideia de que a manipulação do microbioma por meio 

da alimentação ou suplementação pré / pró / simbiótica e o TMF pode aumentar a eficácia 

e reduzir a toxicidade da quimioterapia e consequente os efeitos colaterais associados 

bem como prevenir a recorrência da doença e diminuir as metástases (43). 

 O intuito de fornecer probióticos aos doentes com cancro, principalmente 

Lactobacillus, é repovoar a microbiota intestinal que se encontra comprometida 

restabelecendo desta forma os níveis e a funcionalidade das bactérias comensais.  

Comumente, os probióticos são vistos como seguros, e a prática de ministrá-los 

tem sido usada com sucesso, todavia em doentes com cancro surge uma principal 

preocupação, pois estes encontram-se imunocomprometidos e podem desenvolver 

infeções oportunistas e resistência aos antibióticos (44). 
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 No futuro, uma abordagem personalizada poderá ser considerada, com base na 

composição específica do microbioma do doente, otimizando deste modo, todo o 

processo. 

 4.3.1. Lactobacillus rhamnosus GG: um modelo probiótico no cancro 

 Os probióticos têm sido estudados como forma de tratamento e suporte para a 

toxicidade gastrointestinal provocada pelos tratamentos do cancro, em especial a 

quimioterapia. Entre as espécies probióticas,  Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) é uma 

das primeiras estudados especificamente em oncologia (45).  

 A LGG é uma bactéria residente no intestino que pelos seus efeitos anti-

inflamatórios tem a capacidade de restaurar o equilíbrio microbiano e à vista disso, está 

atualmente em investigação o seu potencial papel na modulação direta do 

desenvolvimento do cancro, dadas as implicações benéficas que apresenta na melhoria 

dos efeitos colaterais relacionados aos tratamentos. Foi descoberto que a LGG exerce o 

seu efeito diretamente sobre as células cancerígenas ou indiretamente por meio da 

modulação do sistema imunológico, tanto in vitro quanto in vivo (46). 

 Foi demonstrado em vários modelos de cancro in vitro que a LGG é capaz de 

exercer efeitos antimetastáticos e antiproliferativos (46). Em modelo de cancro colorretal 

de murganho,  a LGG evita a formação bem como reduz o aparecimento de cancro 

associado à colite (47). 

 A LGG também pode ajudar o hospedeiro a eliminar células cancerígenas em 

desenvolvimento e desta forma impactar o sistema imunológico. Fica provado pelo ensaio 

realizado em modelo de rato, com cancro induzido por dimetil-hidrazina, que a 

administração de LGG é capaz de reduzir a massa tumoral através da modulação do 

microbioma intestinal comensal e da regulação negativa de moléculas pró-inflamatórias 

produzidas por células gastrointestinais e células imunes residentes no intestino (48).  
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5. Discussão e Conclusão  

 São variados os estudos desenvolvidos no microbioma e a manipulação do mesmo 

parece ser uma excelente forma de otimização do cancro e dos seus tratamentos. Manter 

a eubiose ou uma composição ótima da microbiota aparenta ser a chave para a prevenção 

de eventos que, podem iniciar ou prejudicar o desenvolvimento de doenças, incluindo 

cancro.  Portanto, há claramente toda uma área de estudo emergente com um enorme 

potencial para exploração científica, dada a sua complexidade ainda pouco explorada.  

Cada indivíduo herdou uma pegada específica da microbiota intestinal, que 

desenvolve mudanças com o envelhecimento, a dieta e a exposição ao longo da vida ao 

ambiente heterogéneo que é sujeito. De facto, esse equilíbrio é muito delicado e 

dependente de múltiplas mudanças durante toda a vida. 

São necessárias intervenções controladas que documentem a utilidade de vários 

suplementos probióticos, prebióticos e simbióticos bem como aprimorar os nutrientes e 

alimentos eficazes na manipulação do microbioma. Este é um caminho que poderá 

fornecer informações para uma nutrição precisa e focada no microbioma de cada região 

do corpo humano, em específico.  

 Hoje em dia, há uma atenção crescente para a caracterização do sistema 

gastrointestinal, composição e funcionalidades da microbiota e os probióticos mostram 

ser uma excelente fonte capaz de proteger o hospedeiro, restabelecendo as condições de 

uma microbiota intestinal saudável em doentes com disbiose e com cancro. A LGG é um 

bom exemplo de um probiótico bem estudado no cancro, muitas vezes administrado como 

tratamento complementar para tratar a disbiose. É de esperar num futuro próximo 

probióticos microencapsulados mais aptos do que antes, e que os estudos se possam 

centrar no desenvolvimento de fórmulas que combinem probióticos com prebióticos e/ou 

antibióticos.  

 O TMF é outra possível forma de manipulação do microbioma, no entanto precisa 

de ser mais amplamente estudado e requer a consideração de vários fatores-chave, 

especialmente a escolha de um doador ideal. 

 Estas abordagens, requerem métodos de triagem rápidos, robustos e acessíveis 

para avaliar a composição do microbioma dos doentes. O principal desafio será 

desenvolver modelos adequados para caracterizar e entender o microbioma, e 

desenvolver fórmulas de tratamento eficazes como o direcionamento de probióticos 

diretamente no alvo terapêutico, sendo considerada  uma abordagem integrada e 
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personalizada, levando em conta o histórico clínico e patológico de cada doente a ser 

tratado, a fim de obter apenas resultados positivos da administração de probióticos e / ou 

transplantes de microbiota fecais, possivelmente sem qualquer efeito colateral.  

 A era do microbioma chegou silenciosamente e estudos sobre o papel que 

desempenha no cancro tornaram-no uma estratégia promissora para o tratamento do 

mesmo. A partir das evidências, fica claro que o microbioma desempenha um papel 

complexo no cancro humano e nos tratamentos associados, reduzindo a toxicidade e até 

mesmo prevenindo a carcinogénese.  

 Embora grande parte dos estudos desenvolvidos ainda esteja em fase inicial e as 

tecnologias usadas para análise continuem a evoluir, há um potencial óbvio para utilizar 

o microbioma de vários locais do corpo para prever o desenvolvimento do cancro e atuar 

como um biomarcador no prognóstico no mesmo.  

 Assim, a continuação do estudo do microbioma e da microbiota em especial, 

mostra-se um caminho promissor para descobrir um pouco mais sobre esta doença 

multifuncional e extremamente complexa, que é o cancro.  
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8. Tabelas e figuras 

 

Tabela 1: Microrganismos identificados como carcinogéneos de Classe 1 pela International 

Agency for Research on Cancer (IARC), pertencente à OMS. Adaptado de Bhatt et al. 

 

 

Tabela 2: Mecanismos de interação entre probióticos, prebióticos e o hospedeiro. Adaptado de 

WGO Global Guideline Probiotics and prebiotic. 
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Figura 1: A influência da microbiota intestinal no desenvolvimento do cancro. São elucidados 

vários mecanismos através dos quais a disbiose é proposta para afetar a carcinogénese e / ou o 

crescimento do tumor nos vários tipos de cancro, incluindo hepatobiliar, gástrico, cólon e de 

mama. Adaptado de Helmink et al. 

 

Figura 2: Microbiota intestinal humana. Ecossistema diverso e dinâmico adaptado a viver no 

intestino. Adaptado de WGO Global Guideline Probiotics and prebiotic. 


