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Por que usar lactobacillus?

Há evidências convincentes de que a microbiota ajuda a moldar o 
sistema imunológico como um todo. 

Regulação do funcionamento intestinal - "repovoar" a microbiota do 
intestino.

O microbioma é definido como os genomas coletivos de micróbios dentro 
de uma comunidade.

The influence of the gut microbiome on cancer, immunity, and cancer immunotherapy Cancer Cell. 2018 April 09; 33(4): 570–580. doi:10.1016/j.ccell.2018.03.015



Funções da microbiota intestinal

A microbiota do intestino interage com células epiteliais e estromal

regulam as funções: 

de barreira

 imune da mucosa

prevenção infestação por patógenos, 

controle de supercrescimento patobiontes, 

metabolismo da fibra alimentar indigerível

síntese de vitaminas e regulação do metabolismo

Nature reviews 2017. Microbiota: a key orchestrator of cancer therapy doi:10.1038/nrc.2017.13 
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Funções da microbiota intestinal



Papel na imunidade

Cancer Cell. 2018 April 09; 33(4): 570–580. doi:10.1016/j.ccell.2018.03.015.  The influence of the gut microbiome on cancer, immunity, and cancer immunotherapy



O que influencia na construção da microbiota

 Primeiros anos de vida

 Genética

 Nascimento (tipo de  parto)

 Estilo de vida 

 Incidência de doenças

 Exposição a antibióticos 

Gut microbiota diversity according to dietary habits and geographical provenance. Human Microbiome Journal (2018) https://doi.org/10.1016/j.humic.2018.01.001



O que influencia na construção da microbiota

 Localização Geográfica 
 Pessoas do convívio
 Estável após a idade 

adulta

Gut microbiota diversity according to dietary habits and geographical provenance. Human Microbiome Journal (2018) https://doi.org/10.1016/j.humic.2018.01.001



Desequilíbrio da microbiota intestinal:

Bactérias comensais - patobiontes pode se expandir e adquirir 
características patogênicas 

Gera influências locais e sistêmica em:

Funções metabólicas, inflamação e imunidade adaptativa

Em câncer: 

Influência na iniciação, progressão e na resposta ao tratamento 
antineoplásico

Nature reviews 2017. Microbiota: a key orchestrator of cancer therapy doi:10.1038/nrc.2017.13 



Disbiose

Alteração de diversidade de micróbios: distribuição de número e 
abundância de diferentes tipos de organismos. Principalmente 4 filos: 

Bacteriodetes, Firmicutes, Actinobactérias e Proteobacterias.

Baixa diversidade tem sido associada à obesidade e à doença inflamatória 
intestinal. 90% das espécies dentre bacteriodetes e Firmicutes., relação 

inferior (F/B) se correlaciona com saúde. 

P.J. Turnbaugh, et al. An obesity-associated gut microbiome with increased capacity for energy harvest, Nature 444 (7122) 
(2006) 1027–1031.



Leaky Gut - endotoxemia e suas implicações

Cani PD. Gut 2018;67:1716–1725. doi:10.1136/gutjnl-2018-316723



Disbiose - Implicações clínicas com estrogênio 

Maturitas 2017. Estrogen–gut microbiome axis: Physiological and clinical implications http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2017.06.025



Implicações clínicas:
estrogênio/microbiota intestinal

Maturitas 2017. Estrogen–gut microbiome axis: Physiological and clinical implication http://dx.doi.org/10.1016/j.maturitas.2017.06.025

Excesso de B-glucoronidase - maior 
desconjugação

Ativação do estrogênio 

Disbiose também pode gerar uma 
interrupção do metabolismo do 

estrogênio por falta de bactérias 
metabolizadoras 



J Cell Physiol. 2019;1-17. Importance of probiotics in the prevention and treatment of colorectal cancer DOI: 10.1002/jcp.28473

Inflamação crônica e câncer –
Iniciação e progressão



Microbiota - Metabolismo/Toxicidade fármaco

Nature reviews 2017. Microbiota: a key orchestrator of cancer therapy doi:10.1038/nrc.2017.13 



Nature Reviews 2017. Gut microbiota modulation of chemotherapy efficacy and toxicity, doi:10.1038/nrgastro.2017.20 

Microbiota - Metabolismo/Toxicidade fármaco



Efeitos dos probióticos em câncer



Efeitos dos probióticos - prevenção de câncer

J Cell Physiol. 2019;1-17. Importance of probiotics in the prevention and treatment of colorectal câncer DOI: 10.1002/jcp.28473



Presença de probióticos em alimentos

Frontiers in Microbiology. 2016.  Fermented Foods: Are They Tasty Medicines for Helicobacter pylori  Associated Peptic Ulcer and Gastric Cancer? doi: 10.3389/fmicb.2016.01148 



Kefir: a powerful probiotics with anticancer properties Med Oncol (2017) 34:183. DOI 10.1007/s12032-017-1044-9

Probióticos - Kefir
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Probióticos - Kefir



Efeitos dos probióticos - câncer de colorretal

J Cell Physiol. 2019;1-17. Importance of probiotics in the prevention and treatment of colorectal câncer DOI: 10.1002/jcp.28473



Efeitos dos probióticos - câncer de colorretal

J Cell Physiol. 2019;1-17. Importance of probiotics in the prevention and treatment of colorectal câncer DOI: 10.1002/jcp.28473



Potenciais mecanismos 
imunológicos para os efeitos 
anticancerígenos dos probióticos

Efeitos anticâncer  do microbioma

~ 1/3 de todos os 
pacientes submetidos à 
terapia anti-CTLA-4 
desenvolvem inflamação 
intestinal

27% 

65%  terapias 
combinadas

J Clin Oncol. 2013 Safety, efficacy, and biomarkers of nivolumab with vaccine in ipilimumab-refractory or -naive melanoma doi: 10.1200/JCO.2013.51.4802

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24145345


Is it true that gut microbiota is considered as panacea in cancer therapy? J Cell Physiol. 2019. DOI: 10.1002/jcp.28333

Efeitos anticâncer  do microbioma



Considerações sobre probióticos

- Disbiose -> CARCINOGÊNESE (resposta imunológica, vigilância imune e 
expressão de genes inflamatórios);

- A disbiose perturba a efetividade do tratamento oncológico;  

- Alimentos fontes naturais de probióticos

- Suplementação por curtos períodos acompanhada de monitoramento  

- Efeitos transitórios



Considerações sobre cepas

Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus KLSD, L. helveticus IMAU70129 e L. 
casei IMAU60214 

Mediadores pró-inflamatórios, incluindo citocinas, ROS, e participação em cascatas de 
sinalização -> NF-kB e TLR2. 

Cepas mais adequadas para prevenção e 
cepas com mais respostas após 

diagnóstico?



Limitações sobre o uso de probióticos

- Não há uma microbiota PADRÃO para saúde;

- Variações genéticas em Lactobacillus poderiam alterar a resposta?

- Interação com hospedeiro;

- Informações limitadas quantidade, tipos, combinações mais eficazes 
durante o tratamento e para subtipos tumorais;

- Possibilidade de translocação



Riscos na administração de probióticos

Segurança da espécie Lactobacillus.

A systematic review of the safety of probiotics Expert Opin. Drug Saf. (2014) 13(2):227-239 doi: 10.1517/14740338.2014.872627



Riscos na administração de probióticos

Os principais efeitos adversos: sepse, 
fungemia e isquemia gastrointestinal. 

População de maior risco: pacientes 
críticos em terapia intensiva, pacientes 

graves em pós-operatórios e 
hospitalizados, pacientes 

imunocomprometidos.

Segurança da espécie Bifidum.

A systematic review of the safety of probiotics Expert Opin. Drug Saf. (2014) 13(2):227-239 doi: 10.1517/14740338.2014.872627



Riscos na administração de probióticos

Maior evidência são de que os 
probióticos são seguros.

Considerar: a relação risco-benefício 
antes da prescrição é recomendada.

Segurança da combinação Bifidum e Lactobacillus.

A systematic review of the safety of probiotics Expert Opin. Drug Saf. (2014) 13(2):227-239 doi: 10.1517/14740338.2014.872627



Prebióticos da prevenção ao 
tratamento do câncer 



Efeito de carboidratos não digeríveis
após a ingestão

Frontiers in Nutrition 2019. Non-digestible Carbohydrates and Colorectal Cancer doi: 10.3389/fnut.2019.00072



Prebióticos:
fibras solúveis e insolúveis

Interplay between diet, gut microbiota, epigenetic events, and colorectal câncer Mol. Nutr. Food Res. 2016, 00, 1–12 DOI 10.1002/mnfr.201500902



Butirato - supressor tumoral

Interplay between diet, gut microbiota, epigenetic events, and colorectal câncer Mol. Nutr. Food Res. 2016, 00, 1–12 DOI 10.1002/mnfr.201500902



The Microbiome and Its Potential as a Cancer Preventive Intervention Mol Nutr Food Res. 2017. doi: 10.1002/mnfr.201500902

Butirato - supressor tumoral

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27138454


Bifidobacteria or fiber protects against Diet-induced Microbiota-Mediated Colonic Mucus Deterioration doi: 10.1016/j.chom.2017.11.004. Cell Host Microbiome 2018

Efeitos da dieta ocidental - pobre prebióticos



Considerações:

• Prebióticos podem exercer efeitos imunológicos e epigenéticos;

• Baixo custo se administrados a partir de fontes alimentares;

• Apresentam segurança de uso;

• Diferenças de tamanhos podem proporcionar diferentes efeitos, por isso a 
importância de variabilidade no plano alimentar;

• Efeitos sinérgicos podem ocorrer quando administrado via alimentação.



Prebióticos: exemplos de fontes alimentares

Bernaud FSR, Rodrigues TC. Fibra alimentar – Ingestão adequada e efeitos sobre a saúde do metabolismo Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57/6



Inter-relação da dieta com a microbiota 

Interplay between diet, gut microbiota, epigenetic events, and colorectal câncer Mol. Nutr. Food Res. 2016, 00, 1–12 DOI 10.1002/mnfr.201500902

Polifenol
Daidzein (SOJA) 

Polifenol Acido 
Elágico (berries

e nuts) 



Xenobiotics Formed during Food Processing: Their Relation with the Intestinal Microbiota and Colorectal Cancer Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 2051; doi:10.3390/ijms20082051

Inter-relação da dieta com a microbiota 



Conclusão

Prevenção

Probióticos podem gerar imunorregulação

A combinação com prebióticos pode tornar a intervenção mais 
eficiente e duradoura

Tratamento oncológico

A prescrição de probióticos deve ser acompanhada/limitada para não 
expor o paciente a situações de riscos (Nadir da quimio - neutropenia)

A combinação de cepas de Lactobacillus + Bifidum parece ser mais 
segura

Adeque o consumo alimentar de fibras  

Lembre-se que há cepas com maiores estímulos a vias inflamatórias



Perguntas e
respostas


