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Cancer has become one of the leading causes of death worldwide since the second half 
of the 20th century, with increasing incidence and mortality, particularly among young 
individuals. Despite this, advances in oncologic therapies, notably immunotherapy, 
have significantly improved treatment outcomes. Immunotherapy aims to modulate 
the immune response against tumors, yet its efficacy is strongly influenced by the 
tumor microenvironment. This review explores the rationale for developing diagnostic 
tools for intestinal dysbiosis and strategies for modulating the microbiota to enhance 
cancer immunotherapy outcomes. Intrinsic and extrinsic factors—including genetics, 
microbial exposures, and the gut microbiota—play a key role in shaping anti-tumor 
immunity. Recent studies highlight the importance of intestinal barrier function and 
microbiome composition in regulating immune homeostasis. Evidence includes the 
negative impact of antibiotics on immunotherapy outcomes, microbiota analysis via 
metagenomic sequencing, murine models demonstrating causality, and early clinical 
trials on microbiota manipulation strategies such as fecal microbiota transplantation, 
probiotics, prebiotics, dietary interventions, and biotherapeutics. Understanding 
the role of the gut microbiota opens promising avenues for the development of 
complementary therapies and biomarkers in cancer care, with the goal of improving 
patient outcomes through microbiome-targeted interventions.
Keywords:  Cancer; Microbiota; Treatment.
 
O câncer se tornou uma das principais causas de morte no mundo desde a segunda metade 
do século XX, com aumento da incidência e mortalidade, inclusive em indivíduos jovens. 
Paralelamente, avanços terapêuticos, especialmente na imunoterapia, transformaram o 
tratamento oncológico ao modular a resposta imune contra os tumores. A eficácia dessas 
terapias, no entanto, depende fortemente do microambiente tumoral. Esta revisão aborda 
o racional para o desenvolvimento de testes diagnósticos de disbiose intestinal e o uso de 
estratégias de modulação da microbiota intestinal como forma de potencializar os efeitos da 
imunoterapia em pacientes com câncer. Fatores intrínsecos e extrínsecos, como genética, 
agentes infecciosos, exposição a antibióticos e composição da microbiota, influenciam 
diretamente a imunidade antitumoral. Evidências recentes destacam o papel da microbiota 
e da barreira intestinal na homeostase imunológica. Observam-se impactos negativos dos 
antibióticos sobre a eficácia da imunoterapia, associação entre composição da microbiota 
e desfechos clínicos, modelos murinos que demonstram relação causal e estudos clínicos 
promissores de intervenções como transplante de microbiota fecal, uso de prebióticos, dieta e 
produtos bioterapêuticos vivos. A compreensão dos mecanismos que envolvem a microbiota 
intestinal representa uma promissora fronteira para o desenvolvimento de biomarcadores e 
terapias complementares que aumentem a eficácia dos tratamentos oncológicos.
Palavras-chave: Câncer; Microbiota; Tratamento.
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O câncer se tornou uma das principais causas 
de morte mundiais a partir da segunda metade 
do século XX,1 com aumento da incidência e 
mortalidade em indivíduos jovens.2 Felizmente, 
o aumento global da incidência de câncer tem 
sido acompanhado por avanços na terapia 
oncológica.3 Neste contexto, a imunoterapia 
revolucionou o tratamento dos indivíduos com 
câncer.3 Trata-se de diferentes modalidades 
de tratamento que visa modular a resposta 
imunológica contra o câncer, como o uso de 
drogas que bloqueiam pontos de verificação 
imunológicos. O microambiente tumoral 
desempenha um papel crítico na eficácia dessas 
terapias. Por exemplo, a resposta é reduzida se 
o microambiente tumoral exclui fisicamente 
linfócitos T citotóxicos (tumores de tipo "desertos 
imunológicos" ou imuno-excluídos) ou apresenta 
infiltrado imunossupressor (ex.: células com 
perfil de exaustão ou células regulatórias que 
inativam linfócitos T funcionais).4 Estudos que 
levam à melhor compreensão dos fatores que 
regulam o microambiente tumoral abre caminhos 
para o desenvolvimento de biomarcadores e 
terapias complementares para potencializar os 
tratamentos de imunoterapia.5

Diversos fatores intrínsecos e extrínsecos, 
como genética, exposição à luz solar, agentes 
infecciosos e farmacológicos, e microbiota 
interagem para determinar o equilíbrio entre 
fatores que favorecem ou inibem a imunidade 
contra o câncer.4,6 Evidências crescentes 
mostram a importância da fisiologia da barreira 
intestinal e da composição da microbiota na 
regulação da homeostase e vigilância imune 
do hospedeiro baseados em quatro conceitos 
fundamentais. Primeiro, o impacto deletério 
dos antibióticos nos desfechos de pacientes com 
tumores sólidos7-9 ou hematológicos10,11 tratados 
com estratégias de imunoterapia. Segundo, 
o uso de técnicas de análise da microbiota, 
principalmente por sequenciamento por 
metagenômica shotgun, permitiu demonstrar a 
associação entre a composição da microbiota e os 
resultados de indivíduos com câncer.12,13 Terceiro, 

modelos murinos permitiram a demonstração 
de relação causal entre a composição da 
microbiota intestinal e os desfechos clínicos 
da imunoterapia.14-16 Por final, estudos 
clínicos mostraram resultados promissores da 
manipulação da microbiota intestinal.17-22  As 
intervenções de manipulação da microbiota 
intestinal incluem o transplante de microbiota 
fecal, o uso de produtos bioterapêuticos vivos, 
prebióticos, dieta e medicamentos, todas com o 
objetivo de restaurar uma flora intestinal mais 
saudável e imunogênica e melhorar a eficácia 
dos tratamentos anticancerígenos.8

Nesta revisão, exploramos o racional de 
desenvolvimento de testes diagnósticos para 
disbiose intestinal e do uso de estratégias 
baseadas na modulação da microbiota para 
melhorar os resultados terapêuticos em pacientes 
com câncer.

Nós Somos um Meta-Organismo: Definição 
de Microbiota Humano e Disbiose

Imagine seu corpo não como um indivíduo 
isolado, mas como um ecossistema vivo, onde 
trilhões de microrganismos — bactérias, vírus, 
fungos e outros — coexistem em harmonia 
com suas células.23 Juntos, formamos um meta-
organismo, uma parceria essencial para a saúde. 
Nesta seção, explicamos o que é a microbiota 
humana, seu papel vital e como seu desequilíbrio 
(disbiose) pode impactar o corpo inteiro.

A microbiota é uma comunidade diversa 
de microrganismos que coloniza nosso corpo, 
especialmente o intestino,onde se concentra 
70% desses "habitantes invisíveis".24 Ela inclui 
bactérias, de dominio mais abundante, além de 
arqueias, vírus, fungos e protozoários, em menor 
quantidade, mas igualmente importantes.25,26 

Cada pessoa tem uma microbiota única, como 
uma "impressão digital microbiana". Sua 
composição é moldada principalmente pela 
dieta –fibras alimentam bactérias benéficas; 
estilo de vida – estresse, sono, atividade física; 
ambiente – exposição a animais, poluição, 
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higiene; comorbidades e uso de medicamentos 
– antibióticos podem "desequilibrar" o sistema,27 

e a genética tem menos influência do que se 
imaginava.28

A microbiota intestinal desempenha um papel 
fundamental na saúde humana. Ela age como um 
órgão invisível, influenciando desde a digestão 
até a imunidade.29,30 Atua como barreira protetora, 
mantém a integridade do intestino, evitando 
que toxinas e patógenos entrem na corrente 
sanguínea. Favorece o desenvolvimento das 
respostas imunes, “treinando" as células de defesa 
para distinguir amigos de invasores.29,30 Ainda 
mais, possui funções metabólicas importantes, 
participando da síntese e transformação de 
hormônios e vitaminas essenciais (ex.: B12, K) 
e garante a absorção de nutrientes inacessíveis 
na dieta.31 Participa ainda do metabolismo 
de medicamentos (ex.: quimioterápicos). A 
microbiota ainda o produz neurotransmissores 
(ex.: serotonina) que afetam humor e sono, pelo 
eixo intestino-cérebro.

A disbiose intestinal ocorre quando há um 
desequilíbrio na microbiota, como: redução da 
diversidade microbiana, com menos "espécies" 
de micróbios, aumento de micróbios prejudiciais 
(ex.: Enterocloster spp.) e/ou diminuição 
de micróbios benéficos (ex.: Akkermansia 
muciniphila). Pode-se fazer uma analogia 
da microbiota com um ambiente de floresta. 
Uma floresta equilibrado (eubiose) possui 
plantas variadas (micróbios bons), solo fértil 
(nutrientes), sem pragas (patógenos). Uma 
floresta desequilibrada (disbiose) possui plantas 
morrendo ou queimadas (perda de diversidade), 
ervas daninhas dominando (micróbios 
prejudiciais), solo intoxicado (inflamação).

Causas comuns de disbiose incluem dieta 
pobre em fibras e rica em industrializados, 
uso excessivo de antibióticos, uso inadequado 
de probióticos, estresse crônico e doenças 
inflamatórias (ex.: diabetes, obesidade, câncer). 
A disbiose intestinal pode afetar a homeostase 
do hospedeiro, impactando funções metabólicas 
intestinais, a imunidade e a integridade das 

mucosas.29,32-34 O desequilíbrio microbiano 
não afeta apenas o intestino, sendo associado 
a um amplo espectro de doenças extra-
intestinais, incluindo distúrbios metabólicos, 
neuropsiquiátricos, autoimunes e até mesmo o 
câncer.32 Está associado a doenças intestinais, 
como síndrome do intestino irritável, doença de 
Crohn; doenças metabólicas, como obesidade, 
diabetes tipo 2; doenças autoimunes, como artrite 
reumatoide, esclerose múltipla; transtornos 
mentais, como ansiedade, depressão; e câncer. 
Alguns micróbios podem promover inflamação 
crônica, facilitando o surgimento de tumores.

Entender a microbiota e a disbiose ajuda 
a desenvolver intervenções personalizadas, 
explicar por que e como certas doenças estão 
ligadas ao intestino,  usar sua modulaçao 
para melhorar os resultados, e evitar o uso 
indiscriminado de antibióticos. 

Técnicas de Análise da Microbiota Intestinal

Para estudar a microbiota, cientistas utilizam 
técnicas modernas que revelam quem são esses 
microrganismos, como interagem e quais funções 
exercem. As principais tecnologias usadas 
hoje são técnicas de sequenciamento, técnicas 
baseadas em células ou em microbiologia 
tradicional.35

O sequenciamento do gene 16S rRNA 
identifica microrganismos analisando um gene 
específico, o 16S rRNA, que funciona como 
um "código de barras" único para cada grupo de 
bactérias. Permite uma identificação rápida dos 
os microrganismos em famílias ou gêneros (ex.: 
Lactobacillus) com custo acessível, ideal para 
estudos iniciais ou com orçamento limitado. 
Entretanto, apresenta resolução limitada em 
nível de espécie, pois nem sempre diferencia 
espécies muito parecidas, não detecta micróbios 
desconhecidos, como vírus, fungos ou bactérias 
não cultiváveis em laboratório.

O sequenciamento por metagenômica 
shotgun permite avaliar o retrato microbiano 
completo.25,36,37 Esta técnica sequencia todo o 
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DNA presente na amostra, sem focar em genes 
específicos. É como tirar uma foto de alta 
resolução de todos os microrganismos e suas 
funções. Permite a identificaçao mais precisa de 
espécies e até cepas bacterianas (ex.: Escherichia 
coli ST131) e análise funcional, revela quais 
genes relacionados a mecanismos moleculares 
estão presentes, como genes de resistência a 
antibióticos. Entretanto, trata-se de técnica 
complexa e de alto custo: requer equipamentos 
avançados e maior poder computacional e 
depende de bancos de dados robustos para 
interpretação.

Podemos também lançar mão de técnicas 
baseadas em células, que permite “contar os 
micróbios”. A citometria de fluxo identifica e 
quantifica os microrganismos marcados com 
corantes fluorescentes. Já o PCR quantitativo 
(qPCR) mede a quantidade de DNA de um 
micróbio específico (ex.: Clostridioides difficile).
Estas técnicas permitem uma quantificação 
precisa, sendo úteis para monitorar micróbios-
alvo em doenças (ex.: infecções, como no 
caso da pandemia de COVID-19). Mas possui 
foco de identicação restrito, só analisando 
microrganismos previamente selecionados.

Podemos também avaliar a microbiota 
intestinal a partir do método tradicional de 
cultivo microbiológico. A cultura de amostras 
isola microrganismos em placas  de Petri 
com nutrientes. Esta técnica permite estudar 
e isolar micróbios vivos e testar ação de 
antibióticos, proporciona a descoberta de 
novas espécies, fundamental para pesquisas 
inovadoras. Entretanto, trata-se de um método 
demorado e caro e apresenta o viés de priorizar 
microrganismos que se adaptam a condições 
artificiais.

A escolha da técnica de análise depende do 
objetivo. O sequenciamento do 16S rRNA para 
um panorama geral de espécies ou validação de 
assinaturas já conhecidas é adequado, em quanto 
que, para detalhes profundos, a metagenômica 
shotgun é recomendada. Se o objetivo do trabalho 
é quantificar patógenos selecionados, as técnicas 

de qPCR ou citometria são apropriadas. Para 
isolar micróbios, incluindo raros, favorecemos o 
método de cultura.

Essas técnicas ajudam a identificar 
desequilíbrios na microbiota ligados a doenças, 
como obesidade, diabetes, desenvolver 
probióticos personalizados e entender como 
dietas ou medicamentos afetam nossos 
micróbios. Em resumo, cada método é uma peça 
de um quebra-cabeça, e combiná-los oferece a 
visão mais completa desse ecossistema invisível 
que habita nosso corpo.

A Microbiota Intestinal Impacta a Vigilância 
Imune

A composição da microbiota intestinal 
desempenha papel determinante na vigilância 
imune. Não só através de ação local, influenciando 
a integridade da barreira epitelial do intestino, mas 
também influencia o sistema imune de maneira 
sistêmica, interferindo assim, na predisposição 
individual a diversas doenças inflamatórias e 
metabólicas.28,32 Nesta seção, explicamos como 
esses microrganismos influenciam a imunidade 
e como esse equilíbrio é crucial para prevenir 
doenças, incluindo o câncer.

Diversos estudos mostraram o efeito deletério 
dos antibióticos nos tratamentos de imunoterapia 
contra o câncer. Mecanismos subjacentes chaves 
desse efeito deletério foram descritos.

O uso de antibióticos de amplo-espectro 
leva à disbiose intestinal, caracterizada por 
diversidade microbiana reduzida e proliferação 
de espécies prejudiciais como Enterocloster 
spp. e Hungatella hathewayi, que afetam 
negativamente o metabolismo e a imunidade 
do hospedeiro.14,33,38 A disbiose relacionada ao 
uso de antibióticos leva à redução da expressão 
da molécula de adesão celular endotelial 
MAdCAM-1, que desempenha um papel crucial 
na migração de células imunes.33 O bloqueio 
de MAdCAM-1 já é usado como tratamento de 
doenças inflamatórias intestinais, facilitando a 
migração de linfócitos e reduzindo a inflamação 
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intestinal.39 No contexto de disbiose intestinal, a 
diminuição da MAdCAM-1 permite a migração 
de células T regulatórias Th17 (Tr17) α4β7+ 
imunossupressoras para o microambiente 
tumoral, promovendo resistência tumoral.33

As bactérias comensais influenciam a 
cascata de desenvolvimento e diferenciação do 
sistema imune local do intestino, incluindo dos 
linfócitos T em subtipos especializados Th1, 
Th2, Th17 e células T regulatórias (T reg), das 
células apresentadoras de antígenos, respostas 
de células B IgA da mucosa, e células linfoides 
inatas. Estruturas microbianas, como lipídios ou 
proteínas, servem como sensores microbiológicos 
que ativam células imunes (ex.: LPS e outras 
proteínas como Amuc_1100 de A. muciniphila 
ligam-se a receptores Toll-like)40,41 e mimetizam 
antígenos tumorais – peptídeos da proteína 
TMP de Enterococcus hirae induzem imunidade 
mediada por linfócitos T CD8+ via moléculas 
MHC-I.42,43 Um estudo demonstrou que linfócitos 
infiltrantes de tumor e seus clones reconhecem 
e respondem a neoantígenos de glioblastoma e 
peptídeos microbianos, evidenciando mimetismo 
molecular e reatividade imune cruzada.44

Estes dados suportam o argumento que uma 
microbiota diversificada, amplia a reatividade 
cruzada entre antígenos microbianos e tumorais, 
potencializando a vigilância imune antitumoral.

A microbiota intestinal também afeta o 
metabolismo do indivíduo. Produz vitaminas, 
como riboflavina, niacina, cianocobalamina, que 
mantêm a função tecidual normal e a vigilância 
imune.45-47 Produzidos por fermentação de fibras 
não digeríveis,23 os ácidos graxos de cadeia curta 
são usados como fonte de energia pelas células 
epiteliais intestinais48 e melhoram a função 
de linfócitos T CD8+ de memória.49,50 Outros 
metabólitos relacionados a microbiota intestinal 
como as poliaminas e inosinas influenciam 
a imunidade por células T,51,52 restauram os 
linfócitos T residentes teciduais53 e ativam 
linfócitos T CD8+54 via oxidação de ácidos graxos.

Estudos recentes mostraram que micróbios 
são encontrados em baixa abundância dentro 

do tumor,55-63 e a contaminação provavelmente 
ocorre por  translocação pela barreira intestinal 
e/ou disseminação hematogênica. Choi 
e colaboradores mostraram que o uso de 
imunoterapias do tipo inibidores do ponto de 
controle imunológico induzem translocação 
microbiana até os linfonodos mesentéricos e 
peritumorais,64 e a carga microbiana no tumor 
se relacionada à resposta a esses inibidores. 
Neste estudo, eles demonstraram que as células 
dendríticas funcionam como “cavalos de tróia”, 
transportando os micróbios até os linfonodos.64 

A redução da carga microbiana no tumor pelo 
uso de antibióticos era associada à resistência 
à imunoterapia. A composiçao da microbiota 
tumoral tem efeitos duelistas. A presença de 
Fusobacterium nucleatum correlaciona-se 
com microambiente tumoral imunossupressor 
em câncer colorretal65,66 pulmão67 e mama.68 

E. coli pks+, produtora de colibactina, está 
ligada à progressão do câncer colorretal.69,70 

Inversamente, a presença de Escherichia spp. 
intratumoral associa-se a melhor sobrevida em 
pacientes com câncer de pulmão de células não 
pequenas tratados com inibidores do ponto de 
controle imunológico.80 

A modulação da microbiota visa restaurar a 
homeostase intestinal para melhorar a imunidade 
contra o câncer,8 além de desenvolver intervenções 
direcionadas (ex.: vacinas contra neoantígenos 
microbianos).32,71 Estudos continuam a explorar 
o duplo papel da microbiota – protetora versus 
prejudicial – no câncer, destacando a necessidade 
de abordagens personalizadas para otimizar os 
resultados terapêuticos.

Diagnóstico de Disbiose

Yonekura e colaboradores demonstraram que 
o câncer desencadeia alterações anatômicas e 
funcionais do intestino mediadas por sinalização 
β-adrenérgica – um fenômeno denominado 
“ileopatia de estresse” –, caracterizado 
inicialmente em modelos murinos.72 Pacientes 
com câncer apresentam marcas desta ileopatia 
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de estresse, representada por aumento de 
marcadores de permeabilidade intestinal e 
disbiose intestinal dominada por microrganismos 
tolerogênicos, como Enterocloster spp. , quando 
comparados com voluntários sãos.72 A disbiose, 
associada a alterações metabólicas, comoredução 
de metabolitos benéficos – ácidos graxos de 
cadeia curta –, aumento de citocinas pró-
inflamatórias e comprometimento da integridade 
da barreira intestinal, leva à resistência73 e maior 
toxicidade74,75 à imunoterapia.

Apesar da heterogeneidade nas assinaturas 
microbianas entre estudos — influenciada por 
fatores como variações geográficas, métodos 
de extração de DNA e critérios de desfecho 
clinico —, espécies como Akkermansia 
muciniphila, potencializadora da barreira 
intestinal, e Faecalibacterium prausnitzii, 
produtor de ácidos graxos de cadeia curta, 
destacam-se por associação consistente com 
melhores respostas terapêuticas em pacientes 
com câncer.8,76 Inversamente, pacientes 
apresentando resistência e piores desfechos 
clínicos têm maior representação de espécies do 
gênero Enterocloster, Veillonella e Hungatella 
além de espécias orais pró-inflamatórias, 
como Streptococcus spp.8,77 A padronização de 
biomarcadores microbianos e metabólicos em 
ensaios clínicos é crucial para minimizar viéses 
de randomização e seu potencial impacto nos 
resultados de ensaios clínicos.78,79 

A melhor caracterização da assinatura 
microbiana abre caminho para o desenvolvimento 
de biomarcadores, como, por exemplo, a presença 
de A. muciniphila, e intervenções,  com produtos 
bioterapêuticos vivos, capazes de reverter 
perfis microbianos negativos e potencializar a 
vigilância imune antitumoral.

Testes Fecais

A presença de Akkermansia muciniphila fecal 
antes do início de terapia com inibidores de 
ponto de controle imunológico correlaciona-se 
com melhores resultados clínicos em pacientes 

com câncer de pulmão e carcinoma de rim16,80-

82 Entretanto, a relação entre a abundância 
relativa microbiana e os desfechos terapêuticos 
nem sempre é linear.81 Derosa e colaboradores 
conduziram um estudo prospectivo que 
demonstrou que a estratificação tricotômica 
da abundância de A. muciniphila (SGB9226) 
identificou melhor os pacientes com maior 
probabilidade de resposta ao tratamento:81

•	 Níveis anormais de A. muciniphila 
(categorizada como "negativa" se ausente 
ou “alta” se abundância relativa elevada 
>4,799%): associada a menor sobrevida global, 
microbiota intestinal imunossupressora e 
maior presença de material genético humano 
nas fezes – provável marcador de exfoliação 
intestinal do hospedeiro e ileopatia de 
estresse.80,81

•	 Níveis saudáveis de A. muciniphila: 
correlacionam-se com microbiota 
imunogênica, menor exfoliação intestinal 
do hospedeiro e polarização Th1 no 
microambiente tumoral.80,81

Outros marcadores da microbiota relevantes 
incluem:
•	 Prevalência de Faecalibacterium prausnitzii: 

bactéria produtora de butirato, com papel 
imunogênico.83,84 Sua ausência nas fezes está 
ligada a piores desfechos em diversos tipos de 
câncer.78,83,85

•	 Diversidade da microbiota: a menor riqueza 
de genes microbianos nas fezes está associada 
a estados pró-inflamatórios, resistência aos 
tratamentos e à progressão do câncer.15,16,86 

•	 Micro RNAs (miRNAs): cinco miRNAs fecais 
distintos derivados de hospedeiros foram 
capazes de estratificar individuos com e sem 
câncer colorretal em estudo multicêntrico.87,88 
Curiosamente, a intervenção dietética 
mediterrânea modulou miRNAs fecais 
pró-inflamatórios,87,89-91 mostrando que a 
avaliação longitudinal desses miRNAs pode 
ajudar a avaliar as respostas das intervençoes 
de modulaçao da microbiota.
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Em vez de olhar para espécies individualmente, 
alguns grupos têm focado em desenvolver 
escores fecais de disbiose:
•	 TOPOSCORE: escore individual que integra 

37 espécies prejudiciais (SIG1) e 45 benéficas 
(SIG2),92 além da estratificação baseada na 
tricotomia de A. muciniphila SGB9226.81 

Pacientes com TOPOSCORE SIG1+ 
apresentam piores desfechos clínicos e esta 
assinatura esta associada a vias de β-oxidação 
de ácidos graxos e degradação de purinas. 
Inversamente, pacientes com TOPOSCORE 
SIG2+, relacionado a vias de poliaminas e 
triptofano (essenciais para função de linfócitos 
T), têm melhor sobrevida. A conversão do 
TOPOSCORE baseado inicialmente em 
metagenômica shotgun para uma versão 
simplificada, usando qPCR e lista reduzida de 
21 bactérias clinicamente relevantes, é uma 
ferramenta rápida e barata com potencial para 
diagnosticar disbiose intestinal e selecionar 
pacientes para intervenções da microbiota na 
clínica.

•	 Índice de saúde do microbioma intestinal 
(do inglês “GMHI”): Gupta e colaboradores 
descreveram o escore preditivo GMHI, 
uma fórmula matemática biologicamente 
interpretável usando 50 espécies identificadas 
por metagenômica shotgun.92 O GMHI 
foi capaz de estratificar pessoas saudáveis 
e doentes com acurácia de quase 74%76 e 
pacientes com câncer de mama apresentavam 
baixo GMHI, indicado microbiota 
desfavorável, principalmente após cirurgia de 
mama (relato de uso de antibiótico profilático 
perioperatório).94

Até o momento, o GMHI não foi testado no 
cenário da imuno-oncologia e o TOPOSCORE 
requer validação prospectiva.

Testes Sanguíneos

Pelo custo e dificuldades técnicas associadas 
aos testes fecais, o desenvolvimento de 

marcadores sanguíneos de disbiose intestinal – 
substitutos dos testes fecais – é importante.

O nível de MAdCAM-1 circulante surge como 
um biomarcador relacionado à barreira vascular 
intestinal promissor. Níveis baixos correlacionam-
se com uma composição da microbiota 
enriquecida com espécies tolerogênicas (como 
Enterocloster spp., Veillonella spp.) e pior 
prognóstico em pacientes com câncer de pulmão, 
renal e de bexiga.33,95A determinação MAdCAM-1 
circulante por método de tipo ELISA pode orientar 
a seleção de pacientes passíveis de intervenções 
centradas na microbiota. As respostas linfocíticas 
contra a microbiota também podem ser potenciais 
biomarcadores, em que desenvolver respostas 
imunes contra determinados micróbios podem 
ser benéficas ou prejudiciais, dependendo 
do contexto. Por exemplo, existe evidência 
que E. coli uropatogênica está implicada na 
carcinogênese do câncer de bexiga.96,97 Então, 
Goubet e colaboradores demonstraram que 
pacientes com câncer de bexiga que tinham 
títulos mais altos de IgG específico para E. coli 
uropatogênico tiveram melhores desfechos após 
o tratamento com imunoterapia.98 Inversamente, 
pacientes com câncer de pulmão com altos títulos 
de IgG anti-Akkermansia experimentaram piores 
resultados clínicos.80

Vale frisar que estes pacientes eram mais 
propensos a não ter a benéfica A. muciniphila 
em sua microbiota fecal. Metabólitos circulantes 
específicos emergem como biomarcadores 
promissores para prognóstico de câncer e resposta 
à imunoterapia.78,99,100 Estudos recentes destacam 
o papel do “índice de risco imunometabólico” 
(IMM-RI), uma assinatura metabólica derivada 
da abundância de ácidos graxos de cadeia curta, 
ácido isovalérico, e indol-3-carboxaldeído, e 
desaminotirosina fecais. Pacientes classificados 
como IMM-RI baixo (baixos escores no 
índice) apresentaram melhores desfechos 
clínicos após transplante alogênico de células-
tronco hematopoiéticas. Entretanto, estudos 
prospectivos são necessários para consolidar o 
IMM-RI como ferramenta clínica.
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A disbiose intestinal é um biomarcador 
dinâmico com potencial para guiar estratégias em 
imuno-oncologia. A combinação de testes fecais 
(ex: metagenômica ou qPCR) e sanguíneos (ex: 
sMAdCAM-1, resposta linfocíticas contra micro-
biota) oferece uma abordagem multidimensional 
que pode ampliar a precisão preditiva e/ou prog-
nóstica. Estudos futuros devem focar na validação 
e qualificação técnica e clínica, acessibilidade e 
integração desses marcadores na prática clínica.

A Modulação da Microbiota Intestinal em 
Pacientes com Câncer

A microbiota intestinal desempenha um papel 
fundamental na manutenção da homeostase do 
organismo, influenciando processos metabólicos, 
imunológicos e inflamatórios.

Estudos recentes têm destacado sua relevân-
cia na modulação da resposta aos tratamentos on-
cológicos, tornando-se um campo emergente na 
oncologia de precisão (Figura 1). A interação entre 
a microbiota e o sistema imunológico pode impac-
tar diretamente a eficácia e a toxicidade de terapias 
como quimioterapia, imunoterapia e radioterapia. 
As intervenções centradas na microbiota visam 
modular a microbiota intestinal e restaurar um 
perfil microbiano mais saudável e imunogênico. 
Nesse contexto, as principais intervenções para a 
modulação da microbiota incluem o uso de pre-
bióticos, probióticos, pós-bióticos, transplante de 
microbiota fecal (TMF) e intervenções dietéticas. 
Essas estratégias têm mostrado potencial para mel-
horar a eficácia do tratamento oncológico e mini-
mizar os efeitos adversos, porém, ainda existem 
desafios relacionados à segurança, padronização e 
compreensão dos mecanismos envolvidos.101

Esta seção  sintetiza estratégias de modulação 
microbiana, mecanismos de ação e desafios 
clínicos, com base em evidências atuais.

Uso de Medicamentos Concomitantes

A polifarmacia (uso excessivo de 
medicamentos) impacta negativamente o eixo 

microbiota-câncer-imunidade. Por exemplo, 
antibióticos8,9,102-104 e inibidores da bomba de 
prótons105,106 estão associados à redução da 
eficácia de tratamentos com imunoterapia. Isso 
reforça a necessidade de práticas prescritivas 
racionais, com reavaliação periódica para 
suspender medicamentos sem indicação clínica 
clara. Quando indicados, considerar o momento 
de início da imunoterapia e o espectro de 
ação desses medicamentos.38,106 Evidências 
recentes demonstram o efeito temporal e das 
classes terapêuticas do impacto negativo dos 
antibióticos. Uma meta-análise que incluiu 38 
estudos e 11.959 pacientes com câncer tratados 
com inibidores de ponto de controle imunológico 
mostrou que efeito deletério é visto entre 60 dias 
antes e 42 dias após o início da imunoterapia.8

Este efeito temporal foi validado 
posteriormente em uma segunda meta-
análise9 e um estudo prospectivo.38 Importante, 
existem diferenças por classe de terapias, seja 
oncologicas ou dos antibióticos. Os  antibióticos 
comprometem a eficácia de imunoterapias e 
inibidores de tirosina quinase,107,108 mas não 
de quimioterapia.109 Além disso, antibióticos 
de espectro estreito (ex.: vancomicina e 
nitroimidazois) não afetam a sobrevida38 e 
podem eliminar microrganismos prejudiciais 
(ex.: Enterocloster spp. e Fusobacterium 
nucleatum).71,72 Outros medicamentos merecem 
ser estudados para melhorar as recomendaçoes 
de uso. Estudos pré-clínicos sugerem que 
β-bloqueadores (ex: propranolol) pode mitigar a 
ileopatia de estresse induzida pelo câncer, embora 
resultados clínicos sejam conflitantes.110-114 

Prebióticos

Os prebióticos são compostos alimentares 
não digeríveis que estimulam seletivamente o 
crescimento ou a atividade de bactérias benéficas 
na microbiota intestinal. Alguns prebióticos como 
frutooligossacarídeos, galactooligossacarídeos 
e inulina têm mostrado efeitos benéficos na 
composição da microbiota e na produção de 
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metabólitos bioativos, como ácidos graxos de 
cadeia curta.115,116 Estudos pré-clínicos indicam 
que a suplementação com prebióticos pode 
melhorar a resposta imunológica antitumoral, 
além de reduzir a inflamação intestinal em 
pacientes submetidos à quimioterapia.117 O uso do 
pó de camu-camu (Myrciaria dubia; Myrtaceae), 
fruta originária da Amazônia, como suplemento 
associado superou a resistência a imunoterapia 
em modelos murinos, com efeito mediado através 

do polifenol castalagin.118 Atualmente, ensaios 
clínicos de fase precoce (NCT05303493) avaliam 
o pó de camu-camu associado à imunoterapia 
padrão em pacientes portadores de câncer de 
pulmão e melanoma119  e câncer renal.120,121

Pós-Bióticos 

Os pós-bióticos são compostos bioativos 
da microbiota, englobando microrganismos 

Figura 1. Desenvolvimento de intervenções guiadas por biomarcadores no campo da microbiota. 

Ilustramos como os profissionais de saúde podem diagnosticar a disbiose intestinal e decidir quanto à necessidade modulação 
da microbiota antes do tratamento oncológico por meio de testes fecais ou sanguíneos. Os biomarcadores fecais incluem 
espécies bacterianos clinicamente relevantes (por exemplo, Akkermansia, Faecalibacterium prausnitzii, Fusobacterium 
nucleatum), escores fecais (por exemplo, o TOPOSCORE, o Índice de saúde do microbioma intestinal “GMHI”) e assinaturas 
de Micro RNAs fecais. Os biomarcadores sanguíneos incluem os níveis da molécula de adesão celular de adressina mucosa-1 
(MAdCAM-1) circulante, perfis metabolômicos e IgA/IgG antimicrobiana. Após as fases de descoberta, validação e 
qualificação, esses biomarcadores têm o potencial de guiar intervenções de modulação da microbiota na microbiota, com 
avaliações farmacodinâmicas e farmacocinéticas para avaliar resultados.
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inativos, seus componentes celulares derivados 
ou produtos metabólicos, como ácidos graxos de 
cadeia curta, proteínas e polissacarídeos.122

Essas moléculas têm demonstrado 
propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes 
e imunomoduladoras, sem os riscos associados 
à administração de microrganismos vivos.122 

Estudos pré-clínicos mostram que os ácidos 
biliares podem ser aliados na modulação da 
expressão de MAdCAM-1 e reprogramação do 
microambiente tumoral.123 A desaminotirosina, 
um metabólito derivado da biotransformação 
de flavonoides pela microbiota, demonstra 
efeitos promissores na modulação da interface 
microbiota-imunidade tumoral.99,124,125 Por 
reforçar a barreira intestinal e promover um 
microambiente tumoral imunogênico, promete 
ser uma aliada para neutralizar os efeitos 
deletérios de antibióticos em pacientes com 
câncer. Apesar de promissores, a aplicação 
clínica dos pós-bióticos ainda está em fase inicial, 
sendo a maior parte da evidência proveniente de 
estudos pré-clínicos.

Probióticos de Nova Geração ou Produtos 
Bioterapêuticos Vivos 

Os probióticos são microrganismos vivos 
que, quando administrados em quantidades 
adequadas, conferem benefícios à saúde do 
hospedeiro.126 Pesquisas crescentes buscam 
identificar cepas ou consórcios microbianos 
capazes de potencializar os resultados clínicos 
em pacientes com câncer:
•	 CBM588 (cepa específica de Clostridium 

butyricum) associou-se à melhora na 
sobrevida livre de progressão (SLP) em 
câncer renal20,21 e de pulmão127-129 tratados 
com regimes baseados em imunoterapia. 

•	 Oncobax®-AK (cepa específica de 
Akkermansia spp.) apresenta resultados 
interessantes como potencializador da eficácia 
da imunoterapia em estudos pré-clínicos,81  

sendo capaz de prevenir a regulação negativa 
de do ponto de controle imune intestinal 

MAdCAM-1.33 Resultados preliminares 
apresentados no SITC 2024 de estudo de fase 
precoce demonstrou segurança e melhora na 
integridade da barreira intestinal em pacientes 
com câncer renal.130,131

•	 Microbial Ecosystem Therapeutic 4 (MET4) 
trata-se de um consórcio microbiano (ao 
invés de cepas específicas) que mostrou 
segurança em combinação com imunoterapia, 
embora sem impacto ecológico significativo 
na microbiota intestinal (desfecho primário 
do estudo).132

Além do impacto na eficácia de tratamentos 
oncológicos, estudos indicam que a administração 
de probiótico multi-cepas (consórcio microbiano) 
pode reduzir a incidência de diarreia induzida 
pela quimioterapia, além de melhorar a qualidade 
de vida dos pacientes.133

No entanto, há necessidade de estudos 
adicionais para determinar a composição ideal e a 
dose apropriada de probióticos para pacientes com 
câncer. Devemos ter cautela no uso de probióticos 
disponíveis comercialmente, questionando 
ativamente os pacientes sobre automedicação. 
Spencer e colaboradores demonstraram que o 
uso destes probióticos esta associado a piores 
desfechos clínicos em pacientes com câncer,134 

sinalizando a importância de melhor seleção de 
cepas e consórcios microbianos.135

Intervenções Dietéticas 

Estratégias dietéticas podem ser uma 
abordagem segura e acessível para melhorar 
desfechos oncológicos.134,136 Dietas ricas em 
carboidratos, carne vermelha, sal, ácidos graxos 
trans e saturados e aditivos alimentares presente 
em alimentos processados são associados a 
estado pró-inflamatório e piores desfechos em 
saúde.137

Ao contrário, dietas ricas em fibras134,136 

e polifenóis (derivados de plantas)118,138  têm 
demonstrado impacto positivo na modulação 
da microbiota, associando-se a melhores 
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desfechos clínicos relacionados ao tratamento 
e prevenção do câncer.136 O aumento de 5g 
adicionais de fibras associou-se com redução 
de 30% do risco de progressão ou em pacientes 
com melanoma avançado.134 Os mecanismos 
deste efeito benéfico incluem modificações do 
metabolismo do indivíduo: elevação de acetato, 
modulação de ácidos graxos poli-insaturados 
e do metabolismo do triptofano139,140 Diversos 
ensaios clínicos em andamento141-143 avaliam o 
impacto do consumo de dieta rica em fibras em 
desfechos oncológicos, associado ou não a outras 
estratégias (combinação com exercício físico) 
em pacientes com tumores sólidos. Alinhado 
com esses dados, o consumo de uma dieta 
mediterrânea, rica em grãos integrais, peixes, 
nozes, frutas e vegetais, foi associada a melhores 
resultados em pacientes com melanoma (maior 
chance de resposta radiologia e menor risco de 
progressão).144 No planejamento das estratégias 
dietéticas e orientação dos pacientes com câncer, 
devemos lembrar que uma abordagem única não 
serve para todos os indivíduos. A compreensão 
dos mecanismos subjacentes e efeitos sistêmicos 
permite o uso da interação nutrição-imunidade 
como estratégia de medicina personalizada para 
prevenir e tratar o câncer. Link e colaboradores 
demonstraram que diferentes tipos de dieta 
influenciam diferentes vias metabólicas e 
imunes.145 Enquanto a dieta cetogênica ativa vias 
adaptativas do sistema imune e leva à regulação 
negativa da maioria das vias microbianas, 
a dieta vegana impacta predominantemente 
a imunidade inata, estimulando bactérias 
degradadoras de fibra e metabolismo dos 
carboidratos.145 Importante, duas semanas de 
intervenção nutricional controlada foi suficiente 
para ter um impacto significativo na imunidade 
e metabolismo do indivíduo,139,140,145 sendo uma 
estratégia viável para ser implementada em 
oncologia, quando muitas vezes devemos iniciar 
o tratamento sistêmico de forma breve.

Entretanto, os estudos de dieta totalmente 
controlada mostraram altas taxas de rejeição e de 
descontinuação do protocolo.139,140  Para garantir 

a aceitação e aderência dos pacientes, fatores 
socioeconômicos, culturais e preferências 
alimentares devem guiar recomendações 
dietéticas. Além disso, compartilhar a evidência 
e proposta de cuidados permite empoderar os 
pacientes como atores da própria saúde.

Transplante de Microbiota Fecal (TMF) 

O TMF consiste na transferência do material 
fecal e, consequentemente, da microbiota 
intestinal, de um doador selecionado para o trato 
gastrointestinal de um receptor, com o objetivo 
de restaurar a composição microbiana normal. 
Essa abordagem tem mostrado resultados 
promissores na reversão da resistência à 
imunoterapia em pacientes com tumores sólidos 
avançados,17-19,22,146,147 apesar de variações 
metodológicas. As variações metodológicas 
incluem: tipo de tumor, cenário do tratamento 
(resistência versus primeira linha), doadores 
(pacientes com câncer respondedores à 
imunoterapia ou voluntários sãos), protocolos 
de preparo intestinal (com ou sem antibióticos), 
via de administração (colonoscopia ou capsulas 
orais), desfechos clínicos e falta de grupo 
comparador. Estudos precoces demonstraram que 
a combinação de TMF com imunoterapia resultou 
em alterações favoráveis nos linfócitos T e nos 
metabólitos plasmáticos dos pacientes, indicando 
um potencial melhoria no microambiente 
tumoral e resposta ao tratamento.148 Em 
pacientes com melanoma avançado refratários 
à terapia com inibidores de ponto de controle 
imunológico, a realização de TMF de doadores 
que responderam à imunoterapia seguido de 
reexposição aos inibidores de ponto de controle 
imunitário restaurou eficácia terapêutica em 20-
30% dos pacientes.17,19 O TMF resultou em taxa 
de controle de doença de 46% em pacientes com 
tumores digestivos com resistência primária 
ou secundária à imunoterapia.147 Além disso, o 
uso do TMF mostrou resultados favoráveis em 
pacientes tratados com regimes de imunoterapia 
em cenários precoces (primeira linha de 
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tratamento).18,22 A compreensão dos mecanismos 
ligados à colonização microbiana do doador no 
receptor é crucial para melhores resultados do 
TMF. Pacientes que responderam apresentaram 
aumento de bactérias imunogênicas (ex: 
Ruminococcaceae) e redução de tolerogênicas 
(ex: Enterocloster bolteae), com melhora em 
marcadores de permeabilidade intestinal e 
níveis de metabolitos benéficos derivados da 
microbiota (ex: proprionato).17,19,22 Interessante, 
pacientes que desenvolveram respostas imunes 
específicas contra microrganismos do doador 
correlacionaram-se com melhor colonização 
e resposta à imunoterapia.19 Embora seja uma 
estratégia promissora e segura quando realizada 
em centros de referência, seguindo as rigorosas 
recomendações dos órgãos reguladores nacionais 
e internacionais, os desafios ainda residem na 
seleção adequada de doadores, padronização dos 
protocolos – dificuldades na qualidade do material 
fecal e na reprodutibilidade – e compreensão da 
compatibilidade doador-receptor.149 Acreditamos 
que o TMF sirva como uma prova de conceito, 
um trampolim para alavancar a microbiota em 
direção a intervenções centradas na microbiota 
mais aceitáveis, confiáveis e replicáveis.

Desafios e Perspectivas Futuras

A composição da microbiota intestinal exerce 
influência crítica na vigilância imune do câncer, 
e a exploração do diálogo entre microbiota, 
metabolismo e imunidade abre caminho para 
aplicações clínicas inovadoras que impactam 
positivamente a vida dos pacientes. Apesar 
dos avanços recentes, a implementação de 
biomarcadores e intervenções baseadas na 
microbiota na pratica clínica ainda enfrenta 
desafios significativos.8

A heterogeneidade nas assinaturas 
microbianas entre estudos — influenciada 
por fatores geográficos, falta de padronização 
metodológica e definições variáveis de 
desfechos clínicos — limita a reprodutibilidade 
dos achados. Para superar esses desafios, 

defende-se a criação de diretrizes internacionais 
para padronização global de métodos (ex: 
coleta, estocagem, protocolos de extração e 
sequenciamento, pipelines e análise de dados) e 
critérios clínicos.150-152 A validação e qualificação 
dos biomarcadores descritos é importante, 
garantindo que os biomarcadores sejam válidos e 
precisos em uma população diversificada. Ainda 
mais, o desenvolvimento de biomarcadores 
e intervenções robustos globalmente deve 
se basear em colaborações internacionais – 
garantindo equidade e representatividade – e 
apoiar-se em novas tecnologias como a integração 
de multi-ômicas (ex: genômica, metabolômica) e 
inteligência artificial.

A classificação biológica e a hierarquia dos 
grupos taxonômicos microbianos evoluíram. 
Estudos de metagenômica em larga escala 
identificaram milhares de genomas microbianos, 
revelando que cepas de uma mesma espécie 
podem ter efeitos biológicos distintos. Isso 
levanta a questão: pesquisas futuras devem 
investir ainda em biomarcadores e produtos 
monoclonais ou focar na identificação de 
consórcios microbianos?

Resultados preliminares de estudos usando 
consórcios sugerem benefícios, mas a resposta 
permanece em aberto. Vale lembrar que “entre 
o remédio e o veneno, a diferença está na dose.” 
Especialmente no que tange ao uso de prebióticos 
e probióticos exigem validação clínica rigorosas 
com avaliação de dose-resposta e duração do 
tratamento para evitar efeitos deletérios.

As estratégias baseadas na modulação da 
microbiota intestinal pacientes com câncer 
representam uma representam uma fronteira 
transformadora no manejo de pacientes com 
câncer, com potencial para personalizar 
tratamentos visando superar resistências e 
toxicidades. No entanto, a incorporação dessas 
estratégias na prática clínica demanda colaboração 
multidisciplinar e padronização metodológica para 
traduzir evidências em benefício clínico tangível. 
A compreensão mais profunda dos mecanismos 
envolvidos e a realização de ensaios clínicos de 
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grande escala para validar sua segurança e eficácia 
ainda são necessárias.
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