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Brave  New  (Microbial)  World:  implications  for nasal
and sinus  disorders�
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O surgimento do  microbioma --- Um novo papel
para as bactérias

O  aumento  da  valorização  do  papel  do  microbioma  na  saúde
e  na  doença humana  tem  contribuído  para  uma  revolução em
nossa  compreensão  das  doenças crônicas  e  tem  importantes
implicações  para  os  médicos.

Enquanto  a  formação  médica  tradicional  concentra-se
no  manejo  da  infecção aguda  e  suas  complicações  associ-
adas,  o  importante  papel  das  bactérias  e  dos  patógenos  nas
doenças  crônicas  é  cada  vez  mais  apreciado,  muitas  vezes
de  forma  inesperada.  Durante  a  última  década,  tem  havido
um  maior  entendimento  da  importância  das  comunidades
bacterianas  presentes  em  todas  as  superfícies  e  cavida-
des  corporais.1 Essas  comunidades  bacterianas,  formadas
por  trilhões  de  bactérias  individuais,  formam  espécies  dife-
rentes,  formam  comunidades  bacterianas  de  espécies  que
interagem  e  que  denominamos  microbioma.  Impulsionados
pela  revolução  na  tecnologia  de  sequenciamento,  os  pes-
quisadores  agora  usam  assinaturas  de  DNA  específicas  para
identificar  organismos  bacterianos  sem  que  seja  necessá-
rio  cultivá-los  no  laboratório  com  métodos  convencionais.
Essas  técnicas  ‘‘independentes  de  cultura’’  permitem  a
identificação  de  bactérias  que  apresentam  crescimento  defi-
ciente  em  condições  de  cultura  e  abriram  um  novo  tesouro
de  conhecimento  sobre  como  as  bactérias  contribuem  para
o  desenvolvimento  e  a  persistência  de  doenças crônicas.

Entende-se  agora  que  cada  superfície  e  cavidade  do
corpo  contém  seu  microbioma  específico.  O  trabalho  inicial
começou  no  intestino,  com  a  percepção  de  que  o  equilí-
brio  alterado  de  bactérias  no  microbioma  (‘‘disbiose’’  do
microbioma)  contribui  para  a  persistência  da  doença. Sur-
preendentemente,  isso  não  ocorre  apenas  pela  proliferação
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e  uma  abundância  de  patógenos  e  toxinas,  mas  mais
requentemente  pela  falta,  ou  ‘‘perda’’,  de  bactérias  sau-
áveis  necessárias  para  a  manutenção  da  saúde.

Nossa  compreensão  de  como  as  bactérias  contribuem
aradoxalmente  para  manter  a  saúde  tem  crescido  expo-
encialmente.  Bactérias  ‘‘saudáveis’’  estão  associadas  à
egulação  de  respostas  imunes,  defesa  contra  bactérias
atogênicas  e  regeneração  epitelial  ou  reparo  de  superfícies
piteliais.2 A  prova  da  importância  dessa  flora  ‘‘saudável’’  é
ferecida  pela  constatação  de  que  camundongos  criados  em
m  ambiente  estéril  apresentam  inflamação  espontânea  do
ntestino.  Além  dos  efeitos  locais,  essas  bactérias  também
odem  secretar  pequenas  moléculas  que  viajam  através  da
orrente  sanguínea  para  influenciar  órgãos  distantes,  como  o
érebro.  Isso  levou  à  análise  de  que  os  efeitos  mediados  pelo
icrobioma  podem  ocorrer  localmente,  tais  como  no  cólon

 nas  alterações  inflamatórias  ali  encontradas,  mas  efeitos
ambém  podem  ocorrer  a  distância,  tal  como  no  cérebro.
sso  nos  ajudou  a  entender  como  mudanças  no  microbioma
o  intestino  podem  contribuir  para  certas  condições  clínicas
omo  obesidade,  síndrome  metabólica,  doença de  Parkin-
on  e  autismo,  para  citar  apenas  algumas.  Curiosamente,  os
feitos  na  terapia  médica  também  têm  sido  sugeridos,  com
odificações  no  metabolismo  de  fármacos  induzidas  pelo
icrobioma,  que  alteram  as  respostas  aos  agentes  terapêu-

icos  na  doença de  Parkinson;  e  suspeita-se,  também,  que
a  terapia  com  inibidores  do  checkpoint  imunológico  para
âncer.3

Em  otorrinolaringologia,  o  papel  do  microbioma  na
anutenção  da  saúde  apenas  começa a  ser  apreciado.4,5 Por
ais  de  uma  década,  tem  sido  entendido  que  as  bactérias
esempenham  um  papel  na  persistência  de  doenças  crôni-
as,  como  o  envolvimento  do  Staphylococcus  aureus  através
e  seu  papel  na  formação  de  biofilme,  desenvolvimento
e  inflamação  via  produção  de  superantígenos  e,  mais
ecentemente,  comprometimento  do  reparo  e  regeneração
pitelial.  No  entanto,  apenas  recentemente  as  doenças crô-

icas  nasais  e  sinusais,  como  a  sinusite  crônica  e  as  alergias
asais,  têm  sido  caracterizadas  não  apenas  pela  presença
e  patógenos  selecionados,  mas  também  pela  falta  de  bac-
ia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
/licenses/by/4.0/).
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érias  saudáveis.  Além  disso,  também  é  sugerido  que  a
alta  de  aquisição  de  bactérias  saudáveis  no  início  da  vida
ode  predispor  ao  desenvolvimento  de  alergias.  A  falta  de
xposição  às  bactérias  maternas  durante  o  parto  cesáreo,
m  oposição ao  parto  vaginal,  aumenta  o  risco  de  alergia  na
role.6 Uma  evidência  que  apoia  esse  fato  é  a  constatação
e  que  a  menor  incidência  de  alergias  em  crianças criadas
m  ambientes  agrícolas  seja  secundária  a  um  microbioma,
otavelmente  diferente  de  crianças alérgicas  e  residentes
m  áreas  urbanas.7 Nesses  casos,  suspeita-se  de  que  isso
eja  um  efeito  mais  direto  das  bactérias  nas  cavidades  do
ariz  e  nos  seios  paranasais,  em  vez  de  efeitos  distantes  das
actérias  intestinais.

anipulação terapêutica do microbioma

m  conjunto,  esses  resultados  sugerem  a  possibilidade  de
elhorar  a  saúde  através  da  restauração  ou  suplementação
e  bactérias  saudáveis,  em  vez  de  se  concentrar  nas  bac-
érias  patogênicas.  Entretanto,  no  momento,  as  tecnologias
ara  modular  ou  suplementar  o  microbioma  continuam  a  ser
m  trabalho  em  andamento  e  o  profissional  ainda  pode  ter
ificuldade  de  selecioná-las.

O  primeiro  exemplo  de  terapia  de  suplementação de
icrobioma  continua  a  ser  o  ‘‘transplante  de  fezes’’.  ‘‘Sopa

marela’’  feita  de  fezes  coletadas  de  um  doador  saudá-
el  é  recomendada  como  tratamento  para  a  diarreia  desde

 tempo  de  Hipócrates.8 Durante  a  última  década,  isso
em  sido  usado  clinicamente  para  casos  de  colite  causada
elo  Clostridium  difficile,  com  efeitos  que  frequentemente
alvam  vidas.  Entretanto,  além  dos  óbvios  obstáculos  psico-
ógicos,  a  falta  de  um  método  padronizado  ou  formulação
isponível  comercialmente  apresenta  o  risco  de  transmissão
e  infecções  do  doador  para  o  receptor.  Isso  levou  a  Food
nd  Drug  Administration  (FDA)  dos  EUA  a  restringir  os  trans-
lantes  de  fezes  apenas  a  pacientes  com  diarreia  causada
or  C.  difficile.9,10

Dadas  as  dificuldades  de  transferir  diretamente  as  bacté-
ias  de  paciente  para  paciente,  os  esforços concentraram-se
rincipalmente  no  uso  de  probióticos.  Os  probióticos
ão  definidos  pela  Organização  Mundial  da  Saúde  como
‘microrganismos  vivos  que  conferem  benefícios  digestivos  e
munológicos  à  saúde  do  consumidor  quando  consumidos  em
uantidades  adequadas’’.  Essas  bactérias  são  geralmente
sadas  na  produção  de  alimentos  ou  queijos  há  mais  de  um
éculo  e  geralmente  se  beneficiam  do  status  de  ‘‘geralmente
ceito  como  seguro’’,  devido  à  sua  longa  história  de  uso
eguro  na  indústria.

Os  efeitos  benéficos  dos  probióticos  modulam  a
nflamação,  secretam  pequenas  moléculas  que  podem  agir

 distância  e  restringem  o  crescimento  de  bactérias  patogê-
icas  através  da  inibição bacteriana  direta  e  também  pela
ompetição  por  nutrientes.  Certas  cepas  têm  efeitos  bené-
cos  na  regeneração  e  no  reparo  epiteliais.11 Nem  todas
s  bactérias  têm  propriedades  probióticas  ---  a  mudança
m  até  mesmo  algumas  poucas  sequências  de  aminoácidos
m  seu  DNA  pode  alterá-las  consideravelmente.  Portanto,

 importante  usar  isolados  com  propriedades  probióticas
ocumentadas  e  isso  explica  por  que  os  fabricantes  frequen-
emente  identificam  sua  cepa  de  bactérias  especificamente
om  letras  ou  um  código  ---  as  bactérias  não  são  criadas  igual-

ente.
Os  médicos  também  podem  ouvir  os  termos  prebióticos

u  pós-bióticos.  Eles  se  referem  a  substâncias  como  fibra
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ietética,  que  quando  ingeridas  estimulam  o  crescimento
e  bactérias  intestinais  ‘‘saudáveis’’  (pré-bióticas)  ou  então
s  pequenas  moléculas  que  conferem  saúde  secretadas  por
actérias  ‘‘saudáveis’’  (pós-bióticas).  Essa  área  permanece
os  estágios  iniciais  de  desenvolvimento  e  continua  difí-
il  fazer  recomendações firmemente  estabelecidas  para  seu
so.

robióticos para os seios paranasais?

s  cavidades  nasais  e  cavidades  sinusais  são  bons  candidatos
otenciais  à  terapia  probiótica.12,13 Vários  autores  já  docu-
entaram  a  disbiose  do  microbioma  na  rinossinusite  crônica

 alergia  nasal,  o  que  levou  vários  autores  a  sugerirem  um
apel  para  a  manipulação  do  microbioma  nesses  distúrbios.
mbora  os  proponentes  do  transplante  de  ‘‘muco’’  sugi-
am  que  a  transferência  direta  de  material  de  indivíduos
audáveis  para  doentes  possa  ser  possível,14 como  no  trans-
lante  de  fezes,  limitações  práticas  em  relação ao  risco  de
ransmissão  de  infecção permanecem  um  limite  para  essa
bordagem.  No  momento,  a  atenção tem  se  concentrado
os  probióticos.

Como  os  probióticos  administrados  por  via  oral  para
lergia  e  RSC  tiveram  sucesso  limitado  na  melhor  das
ipóteses,15 a  atenção concentrou-se  principalmente  na
plicação  tópica  intranasal  de  probióticos  diretamente  nas
avidades  nasais  através  de  spray  nasal  ou  irrigação.  Em
xperimentos  com  camundongos,  Lynch  et  al.  relataram
ue  a  aplicação  de  Lactobacillus  sakei  impediu  o  cresci-
ento  excessivo  do  patógeno  pretendido  Corynebacterium

uberculostereaticum.16 Entretanto,  esses  estudos  não  pro-
rediram  para  testes  em  humanos.

A  segurança  dessa  abordagem  é  apoiada  por  experimen-
os  anteriores.  Mårtensson17 aplicou  inicialmente  um  spray
asal  com  40  milhões  (106)  de  UFC  (unidades  formadoras
e  colônias,  que  representam  o número  de  bactérias)  de
acilos  de  ácido  lático  isolados  da  abelha  em  voluntários  sau-
áveis  e  demonstrou  a ausência  de  efeitos  negativos  com  a
erapia.  Em  um  estudo  de  seguimento,  ele  aplicou  a  mesma
osagem  a  pacientes  com  RSC  sem  pólipos  nasais.18 Embora
ão  tenham  sido  observados  efeitos  terapêuticos  benéficos,
ovamente  não  foram  observados  efeitos  adversos.

Um  efeito  benéfico  dos  probióticos  para  a  doença nasal
,  no  entanto,  sugerido  por  um  ensaio  clínico  do  probiótico
actococcus  lactis  W136  em  pacientes  com  sinusite  crônica
om  e  sem  polipose  nasal  sem  resposta  ao  tratamento,  ape-
ar  de  cirurgia  sinusal  anterior.19 Neste  ensaio,  que  foi  feito
elo  nosso  grupo,  24  pacientes  receberam  1,2  bilhão  de  UFC
e  L.  lactis  W136  autoaplicadas  diretamente  nas  vias  nasais

 sinusais  através  de  irrigação nasal  e  sinusal.  O  tratamento
oi  feito  duas  vezes  ao  dia  durante  14  dias.  A terapia  foi
em  tolerada  e  levou  a  melhoria  nos  sintomas,  nas  medidas
e  qualidade  de  vida  e  nos  escores  endoscópicos.  O  perfil
e  expressão  gênica  para  identificar  os  mecanismos  impli-
ados  sugeriu  reparo  e  regeneração  epiteliais  aumentados  e
odulação  da  inflamação.  O  perfil  do  microbioma  com  tec-

ologia  16s  mostrou  redução nos  patógenos  Staphylococcus
ureus,  Peptostreptococcus  e  Enterobacteriacae.

A  diferença  nos  resultados  entre  os  dois  ensaios  pode  ser
xplicada  por  diferenças  nas  bactérias  usadas  e  no  desenho
xperimental.  Enquanto  o  L.  lactis  W136  é um  dos  cocos,  ou

actéria  esférica,  o  ensaio  de  Mårtensson  usou  um  bacilo,
u  bactéria  em  forma  de  bastonete,  que  difere  da  flora  nor-
al  do  nariz,  formada  principalmente  por  cocos.  Além  disso,
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a  dosagem  usada  foi  30x  menor  do  que  a  usada  no  estudo
feito  com  L.  lactis  W136  e  foi  administrada  por  spray  nasal,
que  tem  menor  penetração  e  deposição  intranasal  do  que
a  irrigação nasal  usada  no  estudo  com  L.  lactis  W136.  Por-
tanto,  é  possível  que  esses  fatores  tenham  limitado  o  sucesso
do  ensaio  de  Mårtensson.

Terapia de microbioma para o nariz e seios
paranasais: perspectivas atuais e futuras

No  momento,  as  aplicações  diretas  das  implicações
do  microbioma  nasal  e  sinusal  permanecem  limitadas.
Os  probióticos  orais  não  demonstram  grande  eficiência
e  o  ‘‘transplante  de  muco’’  traz  consigo  as  mesmas
preocupações  de  segurança  que  o  transplante  de  fezes.  A
melhor  opção  para  o  momento  continua  a  ser  a  aplicação
tópica  de  probiótico.  Atualmente,  apenas  uma  terapia
intranasal  especificamente  formulada  está  disponível,  infe-
lizmente  apenas  na  América  do  Norte.  Baseada  no  probiótico
Lactococcus  lactis  W136,  o  ProbiorinseTM (Probiotic  Nasal
and  Sinus  Rinse) é  aprovado  pela  Health  Canada  como  um
produto  natural  para  alívio  de  sinusite  crônica,  polipose
nasal,  obstrução  nasal  e  alergias  nasais  e  está  à  venda
nos  EUA  e  no  Canadá  há  15  meses  (www.probiorinse.com,
www.probiorinse.ca).  A  experiência  pós-venda  mostrou
aceitação  favorável  do  consumidor  e  ausência  de  efeitos
adversos  dignos  de  nota.

O  futuro  da  terapia  com  microbioma  é  difícil  de  prever,
pois  vários  meios  de  manipulação  do  microbioma  têm  sido
sugeridos,  inclusive  com  uso  potencial  na  prevenção  e  no
tratamento  do  resfriado  comum.  No  entanto,  isso  exigirá
confirmação  da  eficácia  com  ensaios  clínicos.  Uma  olhada  na
bola  de  cristal,  no  entanto,  sugere  que  avanços contínuos  na
tecnologia  de  sequenciamento  permitirão  análises  econômi-
cas  de  microbiomas  de  cada  paciente  individualmente  e  da
composição  genética,  abrirão  o  futuro  para  recomendações
terapêuticas  ‘‘personalizadas’’  para  obter  melhores  resul-
tados.
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