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“A MEDICINA É A 
CIÊNCIA DAS ETERNAS 

VERDADES 
TRANSITÓRIAS”

MICROBIOTA INTESTINAL MICROBIOTA INTESTINAL

SISTEMA IMUNE

PRODUÇÃO 
DE 

METABÓLITOS

REGULAÇÃO 
DA 

EXPRESSÃO 
GÊNICA

VOCÊ JÁ OUVIU FALAR EM 
ONCOMICROBIOMA?

ONCOMICROBIOMA

CONFIGURAÇÕES DO 
MICROBIOMA QUE 

PARTICIPAM DIRETA OU 
INDIRETAMENTE NO 

DESENVOLVIMENTO DO 
CÂNCER PODENDO EXERCER 

INFLUÊNCIA POSITIVA OU 
NEGATIVA NA EVOLUÇÃO DA 

NEOPLASIA
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ONCOMICROBIOMA

EFEITO PROMOTOR DE 
CÂNCER

• PRODUÇÃO DE 
METABÓLITOS 
CARCINOGÊNICOS

• ALTERAÇÃO DA 
IMUNIDADE LOCAL E 
SISTÊMICA

MODULAÇÃO POSITIVA OU 
NEGATIVA DO 
TRATAMENTO

• AUMENTANDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• DIMINUINDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• AUMENTANDO A 
TOXICIDADE DO 
TRATAMENTO

ONCOMICROBIOMA

EFEITO PROMOTOR DE 
CÂNCER

• PRODUÇÃO DE 
METABÓLITOS 
CARCINOGÊNICOS

• ALTERAÇÃO DA 
IMUNIDADE LOCAL E 
SISTÊMICA

MODULAÇÃO POSITIVA OU 
NEGATIVA DO 
TRATAMENTO

• AUMENTANDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• DIMINUINDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• AUMENTANDO A 
TOXICIDADE DO 
TRATAMENTO

E AS GENOTOXINAS 
PRODUZIDAS DURANTE A 

DISBIOSE INTESTINAL 
PODEM INDUZIR CÂNCER?

FATORES ETIOLÓGICOS NO 
DESENVOLVIMENTO DO CÂNCER

MICROBIOTA INTESTINAL
ALTERAÇÃO NA 
MICROBIOTA E A 
PRODUÇÃO DE 
CARCINÓGENOS

COLIBACTINA É UMA 
TOXINA CAPAZ DE 

PRODUZIR QUEBRAS NO 
DNA DO EPITÉLIO 

GASTROINTESTINAL 
INDUZINDO CÂNCER 
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VIA MAPK/AKT
VIA B CATENINA

PRODUÇÃO DE RADICAIS 
LIVRES ROS

DEGRADAÇÃO DE P53

GENOTOXINAS 
ATIVANDO VIAS 

DE 
PROLIFERAÇÃO 

CELULAR

GENES RELACIONADOS A 
PROLIFERAÇÃO

GENES RELACIONADOS A 
FAGOCITOSE E APRESENTAÇÃO 
DE ANTÍGENOS

MUDANÇA NA MICROBIOTA 
INTESTINAL ALTERANDO O PERFIL DE 

EXPRESSÃO DE GENES 
RELACIONADOS A CARCINOGÊNESE

• Infeccção por H. pilory pode induzir a mutação em p53 e aumentar a 
degradação da glutationa e levar ao aumento de radicais livres 
favorecendo o desenvolvimento de câncer gástrico

ALTERAÇÃO EM GENES SUPRESSORES DE TUMOR



10/05/2022

MICROBIOTA INTESTINAL INFLAMAÇÃO E CÂNCER

ESTÍMULO A PROLIFERAÇÃO CELULAR

ESTÍMULO A ANGIOGÊNESE

ESTÍMULO A MIGRAÇÃO TECIDUAL

60% DOS GATOS COM 
LINFOMA INTESTINAL T E 

33% DOS GATOS COM 
LINFOMAS DE GRANDES 

LINFÓCITOS GRANULARES 
INTESTINAIS TINHAM 

HISTÓRICO DE DOENÇA 
INFLAMATÓRIA 

INTESTINAL PREVIA

41% DOS GATOS COM 
LINFOMA DE PEQUENAS 

CÉLULAS APRESENTARAM 
ENTERITE 

LINFOPLASMOCITÁRIA 
PRÉVIA

LINFOMA INTESTINAL FELINO 
X 

DIIC

ONCOMICROBIOMA

EFEITO PROMOTOR DE 
CÂNCER

• PRODUÇÃO DE 
METABÓLITOS 
CARCINOGÊNICOS

• ALTERAÇÃO DA 
IMUNIDADE LOCAL E 
SISTÊMICA

MODULAÇÃO POSITIVA OU 
NEGATIVA DO 
TRATAMENTO

• AUMENTANDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• DIMINUINDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• AUMENTANDO A 
TOXICIDADE DO 
TRATAMENTO

MICROBIOTA INTESTINAL IMUNIDADE E CÂNCER



10/05/2022

ANIMAIS COM LINFOMA APRESENTAVAM DIMINUIÇÃO DE AGENTES 
NECESSÁRIOS PARA IMUNOMODULAÇÃO INTESTINAL

DISBIOSE X IMUNIDADE

DISBIOSE

- REDUÇÃO NA DIVERSIDADE 

ANIMAIS COM NEOPLASIA 
INDUZIDA E TRATADOS COM 

IMUNOTERÁPICOS

CUIDADO COM O USO DE 
ANTIMICROBIANOS EM 

PACIENTES ONCOLÓGICOS

ONCOMICROBIOMA

EFEITO PROMOTOR DE 
CÂNCER

• PRODUÇÃO DE 
METABÓLITOS 
CARCINOGÊNICOS

• ALTERAÇÃO DA 
IMUNIDADE LOCAL E 
SISTÊMICA

MODULAÇÃO POSITIVA OU 
NEGATIVA DO 
TRATAMENTO

• AUMENTANDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• DIMINUINDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• AUMENTANDO A 
TOXICIDADE DO 
TRATAMENTO
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MICROBIOTA NO COMBATE AO CÂNCER

MICROBIOTA PODE PRODUZIR METABÓLITOS COMO ÁCIDOS 
GRAXOS DE CADEIA CURTA DURANTE A FERMENTAÇÃO DE 
DIETAS RICAS EM FIBRAS (A NATUREZA DESSES PRODUTOS 

DEPENDE DA DIETA E DOS COMPONENTES DA MICROBIOTA)

ESSES ÁCIDOS 
GRAXOS PODEM 
TER ATIVIDADE 
ANTITUMORAL

ONCOMICROBIOMA

EFEITO PROMOTOR DE 
CÂNCER

• PRODUÇÃO DE 
METABÓLITOS 
CARCINOGÊNICOS

• ALTERAÇÃO DA 
IMUNIDADE LOCAL E 
SISTÊMICA

MODULAÇÃO POSITIVA OU 
NEGATIVA DO 
TRATAMENTO

• AUMENTANDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• DIMINUINDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• AUMENTANDO A 
TOXICIDADE DO 
TRATAMENTO

CICLOFOSFAMIDA ALTERA A COMPOSIÇÃO DA 
MICROBIOTA INTESTINAL E INDUZ A TRANSLOCAÇÃO DE 

BACTERIAS GRAM + ESPECÍFICAS PARA O TECIDO 
LINFÓIDE LOCAL

ESSAS BACTERIAS ESTIMULAM A PRODUÇÃO DE CÉLULAS 
THELPER E DE MEMÓRIA  RESPONSÁVEIS PELA RESPOSTA 

IMUNE CONTRA O TUMOR

COBAIAS QUE NÃO APRESENTAM ESSAS BACTERIAS, 
APRESENTAM DIMINUIÇÃO DE RESPOSTA IMUNE E SEUS 

TUMORES SÃO RESISTENTES A CICLOFOSFAMIDA

CICLOFOSFAMIDA É 
DEPENDENTE DA 

MICROBIOTA PARA 
EXERCER UMA DAS SUAS 
FUNÇÕES DE ESTIMULO 

DO SISTEMA IMUNE

DIMINUIÇÕA DA
EFICÁCIA DA TERAPIA

Mycoplasma hyorhinis É UMA BACTERIA PATOGÊNICA DA 
MICROBIOTA QUE PRODUZ UMA ENZIMA CHAMADA 

TIMIDINA FOSFORILASE

MAIS UM EXEMPLO DE 
ALTERAÇÃO NA 

MICROBIOTA 
DIMINUINDO A 

EFICÁCIA DA 
QUIMIOTERAPIA

ESSA ENZIMA DIMINUI A AÇÃO DE ALGUNS 
QUIMIOTERÁPICOS ANTIMETABÓLITOS COMO ALGUNS 

DERIVADOS DO 5-FLUORACIL

DIMINUIÇÕA DA
EFICÁCIA DA TERAPIA

ONCOMICROBIOMA

EFEITO PROMOTOR DE 
CÂNCER

• PRODUÇÃO DE 
METABÓLITOS 
CARCINOGÊNICOS

• ALTERAÇÃO DA 
IMUNIDADE LOCAL E 
SISTÊMICA

MODULAÇÃO POSITIVA OU 
NEGATIVA DO 
TRATAMENTO

• AUMENTANDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• DIMINUINDO A 
EFICÁCIA DA TERAPIA

• AUMENTANDO A 
TOXICIDADE DO 
TRATAMENTO

AUMENTO DA TOXICIDADE 
A QUIMIOTERAPIADIARRÉIA EM PACIENTES EM 

QUIMIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA DESTROI CÉLULAS EM 
RÁPIDA MULTIPLICAÇÃO PORTANTO AS 

MICROVILOSIDADES SÃO AFETADAS 
OCASIONANDO DÉFICIT ABSORTIVO E 

DIARREIA
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AUMENTO DA TOXICIDADE 
A QUIMIOTERAPIADIARRÉIA EM PACIENTES EM 

QUIMIOTERAPIA

PACIENTES TRATADOS COM METOTREXATO 
TIVERAM DIMINUIÇÃO SIGNIFICATIVA NA 

MICROBIOTA INTESTINAL COM REDUÇÃO DE 
AGENTES ANAERÓBICOS (13X MENOS) E 

SYTREPTOCOCCI (296X MENOS) COM 
AUMENTO DE BACTEROIDES E ESSSAS 

ALTERAÇÕES CONTRIBUIRAM PARA QUADROS 
DE DIARRÉIA E DIMINUIÇÃO DA 
MICROVILOSIDADE INTESTINAL

ONDE ESTAMOS NA 
MEDICINA VETERINÁRIA?

MICROBIOMA EM CÃES E GATOS
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MICROBIOMA
X NUTRIÇÃO
X DOENÇA

CÂNCER

ENTEROPATIASNEFROPATIAS

OBESIDADE ALERGIAS

CONSTIPAÇÃO
DOENÇAS DE 

CAVIDADE 
ORAL

DIFERENÇAS NO 
MICROBIOMA DE CÃES 

SAUDÁVEIS E CÃES COM 
NEOPLASIAS 
COLORETAIS

ONCOMICROBIOMA

MICROBIOMA CÂNCER

COMO MODULAR O 
AMBIENTE INTESTINAL?

Quais os focos?

MICROBIOTA

• Remover

• Acrescentar

• Maximizar

ESTRUTURA

• Menos lesão

• Redução do risco 
de translocação

RESPOSTA/PRODUTOS

• Posbióticos

• Imunidade

• Qualidade 
fecal

MODULAÇÃO DA 
MICROBIOTA INTESTINAL • Antibióticos

• Transplante fecal

• Probióticos

• Prebióticos
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ANTIBIÓTICOS
nas gastroenterites 

agudas

• Tratamento com antibióticos não demonstra benefícios direto aos quadros de diarreia aguda

• Sem melhora na mortalidade ou desfecho clínico

• Sem indicação quando não há evidências de possível sepse

• Aumenta a resistência

ANTIBIÓTICOS
nas gastroenterites 

agudas

ANTIBIÓTICOS
nas gastroenterites 

agudas
ANTIBIÓTICOS

• Diarreias recorrentes e idiopáticas respondem a tilosina em poucos dias

• Aumenta contagem de Enterococcus spp e bactérias acido lácticas

• “Melhora” no perfil de microbiota pode ser a causa do melhor desfecho clínico

• Não é usado em humanos

MODULAÇÃO DA 
MICROBIOTA INTESTINAL • Antibióticos

• Transplante fecal

• Probióticos

• Prebióticos

TRANSPLANTE 
FECAL

• Transferência de fezes de um doador saudável para o intestino de um receptor doente

• Enema, colonoscopia, duodenoscopia, sonda nasogástrica/nasojejunal ou ingestão de cápsulas

• Sem estudos com animais com câncer

• Dificuldade de seleção do doador
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TRANSPLANTE 
FECAL

SELEÇÃO DO DOADOR
• 1 a 10 anos de idade
• Preferencialmente sem mudanças/viagens
• 6 a 12 meses sem problemas de saúde
• Sem doenças crônicas TGI, alergia ou doenças imunomediadas
• Mínimo 12 meses sem antibioticoterapia
• Vacinação adequada (seguindo guia/consenso)
• Alimentação completa e balanceada (exclusão de alimentação crua)
• ECC 4 a 6/9
• Consistência fecal adequada
• Exame físico = ok
• Sangue: hemograma, bioquímicos básicos, T4 e cortisol
• Fezes: pesquisa por parasitas (ELISA giárdia)
• Índice de disbiose < 0

MODULAÇÃO DA 
MICROBIOTA INTESTINAL • Antibióticos

• Transplante fecal

• Probióticos

• Prebióticos

PROBIÓTICOS

• Microrganismos vivos que, na quantidade adequada, geram benefícios ao hospedeiro
• Benefícios para quadros agudos/parvovirose
• Poucos benefícios nas enteropatias caninas responsivas a dieta e antibióticos, mas parece ser 

válido nos quadros inflamatórios
• Tritrichomonas e constipação dos felinos
• Cada situação um grupo?
• Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp, Saccharomyces boulardi.

Diferentes cepas, 
“concentrações” e 

períodos de fornecimento

• Redução na diarreia
• Redução no tempo de febre

• Benéfico, mas há vieses e poucos estudos

• Redução na diarreia
• Redução no tempo de febre

• Benéfico, mas há vieses e poucos estudos

• Não preveniu ocorrência de diarreia
• Não reduziu episódios de diarreia

• Sem evidência para indicação

• Redução na diarreia
• Redução no tempo de febre

• Benéfico, mas há vieses e poucos estudos

• Não preveniu ocorrência de diarreia
• Não reduziu episódios de diarreia

• Sem evidência para indicação

• Melhora na permeabilidade
• Menor risco de translocação

• Melhor secreção IgA
• Menos proteína C reativa, igual IL-6
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• Redução na diarreia
• Redução no tempo de febre

• Benéfico, mas há vieses e poucos estudos

• Não preveniu ocorrência de diarreia
• Não reduziu episódios de diarreia

• Sem evidência para indicação

• Melhora na permeabilidade
• Menor risco de translocação

• Melhor secreção IgA
• Menos proteína C reativa, igual IL-6

• Menos infecções no geral
• Menos pneumonia

• Melhora no tempo para primeira flatulência (motilidade) 
• Sem efeito: infecção urinária, extravasamento na 

anastomose e febre

Probiótico – dose: 200 × 109 cfu/10 kg
• Streptococcus thermophiles
• Bifidobacterium breve
• B. longum
• B. infantis
• Lactobacillus acidophilus
• L. plantarum
• L. paracasei
• L. delbrueckii bulgaricus

Placebo (maltodextrina em cápsula gelatinosa) – n de cáps
equivalente a dose de probiótico dose

Probiótico – dose: 200 × 109 cfu/10 kg
• Streptococcus thermophiles
• Bifidobacterium breve
• B. longum
• B. infantis
• Lactobacillus acidophilus
• L. plantarum
• L. paracasei
• L. delbrueckii bulgaricus

Placebo (maltodextrina em cápsula gelatinosa) – n de cáps
equivalente a dose de probiótico dose

Mais Streptococcus fecal
Mais bactérias totais

Mais E. coli
Menos diarreia (avaliação clínica)

Sem efeitos colaterais

Limitações:
N (5 em cada grupo)

Não-cego, dieta e histórico não padronizados

MODULAÇÃO DA 
MICROBIOTA INTESTINAL • Antibióticos

• Transplante fecal

• Probióticos

• Prebióticos

PREBIÓTICOS

• Compostos não digeridos que promovem crescimento de grupos específicos de 
microrganismos e seus metabólitos, interferindo na relação com o hospedeiro

• Carboidratos não digestíveis

• Dependem da presença de microrganismos benéficos

Wernimont et al., 2020
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• Redução a incidência de tumor de mama (após indução)
• Inibe o crescimento de tumor transplantado
• Menos metástase (implantado)
• Potencialização dos efeitos do quimioterápicos
• Potencialização dos efeitos da radioterapia

PREBIÓTICOS
na oncologia

• Redução a incidência de tumor de mama (após indução)
• Inibe o crescimento de tumor transplantado
• Menos metástase (implantado)
• Potencialização dos efeitos do quimioterápicos
• Potencialização dos efeitos da radioterapia

PREBIÓTICOS
na oncologia

Posbióticos e 
modificação imune

• Menor concentração de ácidos graxos de cadeia curta
• Inflamação e não necessariamente câncer
• Sem padronização de dietas

Teng & Kim, Front. Vet. Sci., 30 Oct,  2018

• Inclusão de 1 a 2%
• FOS
• GOS
• Fibras fermentáveis

PREBIÓTICOS
aumentar 

AGCC (SCFA)

PREBIÓTICOS
aumentar 

AGCC (SCFA)

Polpa de beterrabaPsyllium

Amido resistenteCelulose
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Sem modificações estruturais e 
inflamatórias

PREBIÓTICOS
IMUNIDADE

Ilustração – fonte: 
lâmina 

Macrogard®

Parede celular de levedura:

- Oligossacarídeo (MOS)

- β-glucano
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Mecanismo involvido na melhoria da resposta imune pelo MOS

Chacher, World´s Poul. Sci. J., Oct,  2017

Teng & Kim, Front. Vet. Sci., 30 Oct,  2018

MODULAÇÃO DA 
MICROBIOTA INTESTINAL • Antibióticos

• Transplante fecal

• Probióticos

• Prebióticos
Simbióticos

ESTRUTURA INTESTINAL

• Pre- Pro- Sim- Posbióticos
Acréscimo de 1 a 5% de fibras fermentáveis

• “Dietas complexas”
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ESTRUTURA INTESTINAL

• Pre- Pro- Sim- Posbióticos

• “Dietas complexas”

- 6 gatos recebendo 
alimentação complexa

- 6 gatos recebendo 
alimentação purificada

(amido + glicose + aminoácidos + 
vitaminas + gorduras)

21 dias 3 dias

Todos os animais alertas e responsivos
Diarreia – n = 1
Vômito – n = 0

Prostração/letargia
Diarreia – n = 4
Vômito – n = 2

Uma aplicação IV; 10mg/kg (160 mg/m2)

Dieta complexa Dieta purificada

Cultura linfonodo
mesentérico

0/6 3/6

Translocação 0% 50%

E. Coli - 4000 ufc/g

Enterococcus fecalis - 300 ufc/g

Salmonella infantis - 3000 ufc/g

Saker, 2010

Dieta complexa Purificada

AVALIAÇÕES:
- Permeabilidade
- Proliferação e morfometria celular
- Translocação

RESUMINDO

AMBIENTE INTESTINAL 
“ONCOPATA”

Modulação
• Evitar antibioticoterapia

• Transplante fecal – não prático

• Probióticos – mais estudos e melhores 
produtos

• Prebióticos – mais aplicável na rotina clínica e 
industrial



10/05/2022

Obrigado!

MV. DR. PAULO JARK

paulocjark@hotmail.com
@onconnectionvet

MV. DR. FABIO A. TEIXEIRA

fabioa14@hotmail.com

@sbnutripet@uspcepenpet

@nutricarevet@nutrologiaanclivepasp/


