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RESUMO

A interacédo entre o microbioma e o hospedeiro representa a préxima fronteira
na Medicina. Evidéncias crescentes indicam que disbioses do microbioma
intestinal e pulmonar, associados a fatores epigenéticos, tém papel na génese
da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). De uma maneira integrada e
coordenada, o microbioma intestinal e o pulmonar interagem e promovem os
mecanismos inflamatérios que resultam nas alteracdes anatomopatoldgicas
da DPOC. Estudos buscam identificar quais disbioses séo responséaveis pelo
inicio dos processos patogénicos. A partir dai, poderao ser desenvolvidos
biomarcadores diagndsticos da DPOC capazes de identificar o processo de
desenvolvimento da doenca antes da sua instalacao. Isso permitira interferir
de modo preventivo, evitando disfuncoes, alteracoes anatdmicas, sofrimento
e perda da qualidade de vida nas pessoas sujeitas a desenvolver a DPOC.
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ABSTRACT

The interaction between the microbiome and the host represents the next
frontier in Medicine. Growing evidence indicates that dysbiosis of the gut
and lung microbiome, associated with epigenetic factors, play a role in the
genesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). In an integrated and
coordinated manner, the intestinal and pulmonary microbiome interact and
promote the inflammatory mechanisms that result in the anatomopathological
changes of COPD. Studies seek to identify which dysbiosis are responsible
for the initiation of pathogenic processes. From there, diagnostic biomarkers
of COPD capable of identifying the process of disease development before
its onset can be developed. This will make it possible to intervene in a
preventive way, avoiding dysfunctions, anatomical alterations, suffering and
loss of quality of life in people subject to developing COPD.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease; COPD; microbiome.

INTRODUCAO

Nas ultimas duas décadas, o desempenho do
microbioma humano na homeostasia e nas fun-
coOes vitais do nosso organismo vem alcancando
posicdo de destaque. Além de seu valor na saude,
o papel do desequilibrio entre as proporc¢des
naturais dos diferentes microrganismos que o
compdem na génese de multiplas disfuncdes e
doencas vem sendo esclarecido. Como resultado
do conhecimento crescente sobre esse tema, no-
vas interpretacoes dos mecanismos patogénicos
envolvidos nos processos de adoecimento estdo
surgindo, apontando para novos marcadores
diagnosticos e de progressao, bem como para
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novas estratégias preventivas e terapéuti-
cas. No caso da doenc¢a pulmonar obstruti-
va cronica (DPOC), o papel do microbioma
e da epigenética na sua patogénese vem
sendo progressivamente desvendado. A
evolucao do conhecimento nessa drea vem
sugerindo que a incorporacdo de novos
elementos nas abordagens terapéuticas da
DPOC, como moduladores do microbioma
intestinal e de fatores epigenéticos, bem
como habitos saudaveis dietéticos e de
estilo de vida sera benéfica.

O MICROBIOMA HUMANO

O corpo humano é habitado por um
numero enorme de microrganismos que
formam uma comunidade ecolégica com-
plexa e influenciam nossa fisiologia, tanto
na vertente da saude como na da doenca.
Num relacionamento baseado em coevolu-
cdo, esses microbios participam do desen-
volvimento e funcao de todos os sistemas
organicos, contribuem para o nosso sistema
imune e para muitas de nossas funcodes
metabdlicas, providenciam nutrientes e
energia para nosso organismo e nos pro-
tegem contra patogenos.®

O microbioma é um agregado complexo
de comunidades de microrganismos, com-
preendendo Eucariotas, Archaea, bactérias,
virus e fungos. Essa populacio esta distri-
buida em propor¢des diferentes por todo o
nosso organismo. Denomina-se microbioma
0 conjunto ecolégico que compreende os
microrganismos comensais e patogénicos,

seus produtos/metabdlitos e os demais ele-
mentos locais. Microbiota é a denominacao
da comunidade de microrganismos resi-
dentes num determinado ambiente e todos
os seus elementos gendmicos. Estima-se
que a microbiota compreenda mais de 100
trilhdes de células microbianas em cada
individuo.® Do total de células humanas,
aproximadamente 90% estdao associados
a microbiota e apenas 10% sdo livres de
microrganismos.® Cada pessoa possui di-
ferentes comunidades microbianas, com
composicao e funcdo distintas nas diversas
areas do corpo.

A diversidade microbiana varia de acor-
do com o local anatdémico, bem como sua
complexidade e func¢des agregadas, sendo
modulada pela situacao da saude/doenca
do individuo, seu gendtipo, habitos de ali-
mentacao e de higiene,® uso de antibiéti-
cos e outros farmacos,®® estilo de vida e
ocupacdo.”” A composicdo da microbiota
influencia a saude do hospedeiro através
da modulacéo de sistemas fisiolégicos in-
ter-relacionados. Esses sistemas incluem o
desenvolvimento e a regulacdo do sistema
imune, os processos metabolicos e neu-
roendocrinos, a funcdo cerebral e a modi-
ficacdo epigenética do genoma. O processo
regulatorio se da através de metabolitos
e componentes estruturais da microbiota
saudavel (acidos graxos de cadeia curta,
metabolitos da tirosina ou triptofano, por
exemplo) que se comportam como moléculas
biologicamente ativas que interagem com
mecanismos fisiolégicos do hospedeiro.®1
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As microbiotas dos pais tém impacto trans-
geracional na saude de seus descendentes.®
A diversidade genética, o numero e a di-
versidade de células microbianas presentes
num determinado microbioma sdo regu-
lados tanto pelo ambiente local como pela
biologia da regido em questdo.!?

A composi¢ao do microbioma humano é
unica em cada individuo. Aparentemente,
o efeito do genoma microbiano sobre o hu-
mano € limitado.?® Ainda nédo héa estudos
adequadamente desenhados para definir
o valor das interacoes imunes no inicio da
vida sobre a composicdo do microbioma.
De todo modo, alguns estudos de coorte
recentes sugerem que a maior parte da
variabilidade nas respostas imunes deriva
do nosso genoma e que cerca de 10% delas
derivam diretamente de interacdo associa-
das ao microbioma.®® J4 foram descritos
efeitos epigenéticos da microbiota sobre o
genoma do hospedeiro, o que pode expli-
car parte da heranca transgeracional do
impacto da microbiota.(4!» Parece haver
uma janela critica durante o inicio do de-
senvolvimento, incluindo o periodo uterino,
durante o qual fatores ambientais, como a
dieta materna e o uso de antibiéticos, podem
causar modulacdo epigenética do genoma
possivelmente intermediada pela micro-
biota.® Dessa forma, habitos dietéticos da
mée durante a gravidez podem influenciar
a suscetibilidade do filho para doencas
através de mecanismos epigenéticos.”

A implantacdo do microbioma em nosso
organismo € iniciada no momento do parto

a partir da microbiota materna. A compo-
sicdo microbiana é dinamica e muda cons-
tantemente durante os primeiros trés anos
de vida. Durante esse periodo, a microbiota
é sensivel a varias influéncias que podem
impactar em sua composicdo e causar
efeitos a longo prazo em nossa fisiologia.
8 A partir dos trés anos, a microbiota fica
relativamente estavel, embora pequenas
mudancas ocorram constantemente duran-
te ainfancia, a adolescéncia, a vida adulta
e a velhice." Durante o desenvolvimento
do corpo humano, o microbioma segue
trajetorias especificas em cada local, de
modo que cada area desenvolve uma bio-
geografia especifica.?®

Espécies microbianas numerosas e va-
rios ecossistemas microbiolégicos compdem
os diferentes microbiomas presentes em
nosso organismo e afetam a fisiologia do
organismo humano de forma consideravel.
@D A microbiota intestinal é a mais bem es-
tudada e representa cerca de 90% do total de
microrganismos presentes no microbioma
humano. Suas principais fungoes benéficas
sdo a metabolica, a tréfica e a protetora.®?
Na primeira, ao ajudar na degradacao de
carboidratos indigeriveis (grandes polis-
sacarideos, acucares, alcool, entre outros),
gera produtos importantes para a homeos-
tase do sistema gastrointestinal, aumenta
a absorcdo de nutrientes e de ions como o
magneésio, o ferro e o calcio, e ajuda na sin-
tese de vitaminas. A funcao tréfica inclui
o controle da proliferacdo e diferenciacéo
epitelial, participando da manutencio da
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homeostasia intestinal.®*® Em sua funcao
protetora, o microbioma intestinal é a pri-
meira linha de defesa junto com os me-
canismos de defesa do hospedeiro para
conter invasodes e infeccdes subsequentes
por varios patégenos microbianos.?¥

Alteracdes na diversidade natural da
microbiota sdo chamadas disbioses. Estima-
-se que os desequilibrios nas proporcoes
(diversidade) e tamanho das diferentes es-
pécies de microrganismos estdo diretamente
associados em cerca de 90% das doencas.®»

No trato gastrointestinal, apenas a co-
munidade bacteriana é representada por
aproximadamente 10* bactérias divididas
em cerca de mil espécies diferentes.®® Fir-
micutes e Bacterioidetes representam mais
de 90% da comunidade microbiana nos
intestinos.?” Estomago, duodeno e ileo tém
menor densidade populacional que o jejuno,
0 ceco e 0 colon.®® A microbiota pulmonar
também é constituida por Firmicutes e
Bacterioidetes, principalmente.?? Quando
avaliada regionalmente, a microbiota no
trato respiratorio superior € mais numerosa
que a do trato respiratério inferior.®

A microbiota do trato respiratério age
como um defensor da saude respiratéria. Ela
propicia resisténcia a colonizacdo por pato-
genos potenciais e também estd associada
amaturacao e a perpetuacdo do equilibrio
dafisiologia respiratdria e sua imunidade.
@D O microbioma da faringe desempenha
papel vital contra infeccoes do trato respi-
ratorio protegendo a entrada da via aérea
contra infecgdes patogénicas.®? Alguns

membros da microbiota local, incluindo
Dolosigranulum spp. e Corynebacterium,
tém papel importante e benéfico no equi-
librio do ecossistema respiratério ao pro-
mover a exclusdo de bactérias patogénicas,
como Streptococcus pneumoniae, Pseudo-
monas spp., Haemophilus spp., Klebsiella
Spp., € Legionella spp.©®® Estudo realizado
com pacientes intubados indicou a presenca
de associagdo com disbioses nas quais as
bactérias mais frequentes no microbioma
do trato respiratorio foram: Streptococcus
viridans, Streptococcus pneumoniae, Cory-
nebacterium diphteriae, Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenza, Mycobac-
terium tuberculosis, Bordetella pertussis,
Klebsiella spp., Neisseria meningitides,
Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Moraxella spp.¢? Os virus
observados em maiores proporc¢oes foram
Adenovirus, Rhinovirus, Influenza virus,
Epstein-Barr virus, virus do sarampo e
as espécies de fungos foram Aspergillus
spp., Candida albicans, Candida immitis,
Candida neoformans.»

A DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA

Classicamente, a DPOC é definida como
uma doenca frequente, prevenivel e tratavel,
caracterizada por sintomas respiratorios
persistentes e limitacdo ao fluxo aéreo resul-
tante de anormalidades dos bronquios e/ou
alveolares, causadas pela exposicao signi-
ficativa a particulas téxicas ou fumacas. Os
sintomas respiratérios mais frequentes sao
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dispneia, tosse e/ou producdo de secrecdo
pulmonar. O tabagismo é um importante
fator de risco para DPOC, assim como outras
exposicoes ambientais, como aos vapores da
queima de biomassa e a poluicdo aérea. Além
dessas exposicoes, infeccOes respiratorias e
fatores do hospedeiro (alteragcdes genéticas,
desenvolvimento anormal dos pulmdes e
envelhecimento pulmonar) podem predis-
por para a doenca.®® A DPOC estd entre as
trés principais causas de morte em todo o
mundo. No ano de 2012, por exemplo, causou
a morte de mais de 3 milhdes de pessoas,
que corresponde a 6% de todas as mortes
naquele ano.G? As estimativas sdo de que
suas morbimortalidades irdo aumentar nas
proximas décadas.®®

Como se pode observar na definicédo
tradicional da DPOC apresentada anterior-
mente, ela era definida como uma doenca
heterogénea causada pela interacdo de
suscetibilidade genética com influéncias
ambientais. Os principais fatores de risco
incluiam tabagismo e exposicdo a fatores
nocivos ambientais, como produtos da quei-
ma de biomassa, principalmente. Entretan-
to, cerca de 50% dos doentes portadores de
DPOC nao sdo fumantes e, para esses, 0S
fatores de risco variam geograficamente e
incluem: poluentes atmosféricos, exposicoes
ocupacionais, asma mal controlada, exposi-
cdo ambiental a fumaca do tabaco, doencas
infecciosas e situacdo socioecondmica des-
favoravel. Os mecanismos etiopatogénicos
potenciais incluiam inflamacdo, estresse
oxidativo, remodelamento das vias aéreas

e envelhecimento pulmonar.®® A funda-
mentacdo genética de sua patogénese seria
arazdo da heterogeneidade das alteracoes
anatomopatologicas observadas e da varia-
cdo do papel defensor do sistema proteases-
-antiproteases contra o estresse oxidativo e
ainflamac¢do.“” Como resultado dessa acéo
multifatorial, resultariam respostas infla-
matorias anormais as particulas e gases
toxicos“D que gerariam as alteracdes teci-
duais observadas na bronquite cronica,“?
no enfisema®“? e na doenca das pequenas
vias aéreas, ou uma combinacdo delas,
com ou sem manifestacdes sistémicas da
doenca.“? Dizia-se, também, que infeccoes
respiratorias contribuiriam para a génese
da DPOC, mas o processo etiopatogéni-
co ndo estava completamente esclarecido.
Hoje, esta demonstrado que os mecanismos
pelos quais infec¢des pulmonares estdo
associadas a DPOC envolvem disbioses.
Recentemente, com a identificacdo do valor
do microbioma no funcionamento do orga-
nismo humano e com a compreensao de que
desequilibrios na proporcdo das muitas
espécies de microrganismos (disbioses)
em diferentes 6rgaos do corpo estavam
associados a patogenicidade de inumeras
disfuncdes e doencas, a perspectiva com
que a etiopatogenia da DPOC era vista vem
passando por mudancas.

O MICROBIOMA NA
PATOGENESE DA DPOC

As interacdes entre as microbiotas asso-
ciadas se ddo através de “eixos” constituidos
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pela rede vascular sanguinea e linfatica.
As microbiotas sdo numerosas e complexas;
suas composicoes tém efeitos variados nos
diferentes locais do corpo, desde simbidti-
cos até patogénicos, com uma grande capa-
cidade de impactar sobre nossa fisiologia
em termos de saude e doenca.“? Devido
a sua magnitude e a existéncia dos eixos,
através dos quais ha um intercambio en-
tre os microrganismos e seus produtos de
diferentes orgdos, a microbiota intestinal
influencia e mantém a homeostasia do or-
ganismo regulando as respostas imunes
tanto do sistema gastrointestinal como de
orgaos distantes. Os possiveis mecanis-
mos envolvidos incluem a regulacdo de
populacdes de células T extraintestinal, o
desenvolvimento de tolerancia imune oral
através de células T regulatorias (Tregs), a
producao de acidos graxos de cadeia curta
(AGCCs) e aregulacdo da inflamacéo sis-
témica.“® Dessa forma, as células imunes
e as citocinas induzidas pela microbiota
intestinal e seus metabolitos, como AGCCs,
por exemplo, entram na circulacéo sistémica
através da rede sanguinea e linfatica e re-
gulam as respostas imunes e inflamatérias
no pulmao, influenciando as condigdes
locais de saude e de doenca.

Outro fator importante envolvido diz
respeito as pressoes epigenéticas exer-
cidas pelos quase dez milhdes de genes
identificados na microbiota intestinal que
podem levar a alteracoes gendmicas modi-
ficando as fun¢des da microbiota pulmonar.
¢4 Assim, com as evidéncias crescentes

sugerindo uma conversa cruzada entre
intestinos e pulmdes, bem como o valor da
composicao da microbiota intestinal nas
respostas imunes do hospedeiro, disbioses
na comunidade microbiana intestinal es-
tdo associadas com o desenvolvimento de
doencas respiratorias, como asma, DPOC,
cancer de pulmao, fibrose cistica e infec-
coOes respiratorias.“®

Pode ser que as condic¢des presentes no
microecossistema pulmonar influenciem o
microbioma pulmonar na génese da DPOC.
“9 Est4d demonstrado que a composicdo da
microbiota pulmonar varia com a gravi-
dade da DPOC, ressaltando a importancia
dos desequilibrios na diversidade e na
quantidade dos microrganismos locais
(disbiose) nessa microbiota na patogenia
da doenca.®” As disbioses podem levar
a respostas imunes e inflamatoérias ina-
dequadas, potencializando as mudancas
no microbioma pulmonar e favorecendo a
progressdo da doenca.

Num estudo avaliando pulmdes retira-
dos em cirurgias de transplante pulmonar
em portadores de formas graves de DPOC
e comparando-os a pulmoes de doadores
saudéaveis ndo usados nos transplantes, foi
observado que o declinio na diversidade
e riqueza da microbiota estava associado
com a maior destruicdo alveolar e infil-
tracdo de células CD4. Nos pulmdes com
DPOC havia expansdo das Protobactérias
e Actinobactérias, enquanto Firmicutes e
Bacterioidetes tinham maior representagao
nos pulmoes dos controles.®V
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Até o momento, a analise do microbioma
na DPOC tem revelado variacado significa-
tiva entre os diferentes compartimentos
biol6égicos do pulmdo. As mudangas no
microbioma pulmonar contribuem para as
exacerbacoes da DPOC. Foi demonstrado
que o uso de corticosteroide oral durante
o tratamento das exacerbacdes leva ao
aumento da diversidade da microbiota, ao
passo que o uso de antibiéticos reduz a
abundancia bacteriana.t®

O MICROBIOMA INTESTINAL
COMO BIOMARCADOR DA DPOC

Sintomas como tosse, dispneia e fadiga
sdo comuns na maior parte das doencas
respiratorias cronicas, causas frequentes
de sofrimento e mortalidade precoce. Em
conjunto, reduzem a qualidade de vida, tor-
nando o diagnéstico precoce e as medidas
prognosticas importantes e desejaveis. Até
agora, amaioria dos marcadores usados para
fenotipagem dos pacientes visando apontar a
abordagem terapéutica adequada é baseada
em exames de imagem, provas de funcao
pulmonar e do coragdo direito, ou andlise
celular de amostras de escarro ou do lavado
broncoalveolar.5» Marcadores moleculares
ainda sdo limitados e vém sendo pesquisa-
dos/desenvolvidos para facilitar a deteccgao
de injuria nas células pulmonares ou iden-
tificar mecanismos moleculares de doenca
visando definir tratamentos personalizados.

Na pratica, o diagnodstico e a avalia-
cdo da gravidade na DPOC sdo feitos com

métodos de imagem e de medida da funcéo
pulmonar. Por esse caminho, o diagndstico
é feito apenas com as lesdes/disfuncdes
instaladas, ou seja, tardio. Recentemente,
marcadores inflamatérios no sangue pe-
riférico ou no ar exalado — contagem de
leucécitos, fibrinogénio, PCR, IL-6, IL-8,
TNF-a, CC-CCL18, VEGF e NOs — pas-
saram a ser avaliados como preditores de
taxas de exacerbacdo, mortalidade e risco
cardiovascular.®**® Entretanto, marcadores
de inflamacgdo ndo permitem distinguir o
processo de adoecimento ou a estrutura
que estd sendo afetada.

Possivelmente, o progresso das ciéncias
omicas — genomica, epigenomica, transcrip-
tomica, protedmica, metabolémica — tornan-
do possivel desvendar os multiplos niveis
daregulacao biolégica e sua associacdo ao
progresso da bioinformatica e de métodos
estatisticos, trara informacdes suficien-
tes para traduzir informacdes obtidas em
amostras da microbiota em instrumentos
Uteis que permitirdo a pratica médica per-
sonalizada e intervencoes terapéuticas
precoces. Com a expansao do conhecimento
sobre os mecanismos patogénicos da DPOC
envolvendo o microbioma e a aplicacao das
informacoes resultantes do emprego das
ciéncias 6micas/bioinformatica, é possivel
que sejam identificadas “assinaturas micro-
bianas” (disbioses, metabolitos circulantes,
por exemplo) associadas ao inicio ou a
progressao de doencas pulmonares, que
poderdo ser usadas como biomarcadores
diagnoésticos e terapéuticos precoces.
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O MICROBIOMA NO
TRATAMENTO DA DPOC

Até que passassemos a compreender
que disbioses estavam associadas a gé-
nese da DPOC, seu tratamento era focado
na reducdo dos sintomas e na prevencao/
tratamento das exacerbacdes.®” A escolha
da terapia farmacolégica inicial da DPOC
é baseada no agrupamento dos doentes em
quatro grupos: A, B, Ce D, de acordo com a
frequéncia/gravidade das exacerbacoes e a
intensidade da dispneia, segundo a proposta
do GOLD/OMS,©® seguida pela maioria. A
proposta nédo pode ser seguida de modo es-
tatico, mas sob a forma de ciclos de manejo
medicamentoso, dada a variacdo do curso
clinico da DPOC e o numero potencialmente
elevado de comorbidades associadas que
afetam a sua morbimortalidade.®®

A ultima mudanca relevante no trata-
mento da DPOC foi a inclusdo da terapia
tripla (broncodilatador beta-2 adrenérgico
de longa duracdo — LABA, broncodilatador
anticolinérgico de longa duracdo - LAMA
e corticosteroides inalatorios combinados
num unico sistema de inalacéo). Essa mo-
dalidade terapéutica esta indicada apenas
para os pacientes de DPOC com historia
de exacerbacdes frequentes/graves e/ou
dispneia apesar do uso da dupla bronco-
dilatacao (LABA/LAMA).G®

Apesar de a recomendacdo especificar
0 publico-alvo da terapia tripla, revisdo
recente indicou que ela é usada por uma
proporcao significativa de pacientes com
DPOC que ndo estao compreendidos nas

recomendacdes referentes a historia de exa-
cerbacdes ou insucesso da terapia dupla.©?

Outro biomarcador recentemente intro-
duzido para definir a indicacdo do corticos-
teroide inalatério no esquema medicamento-
so é a contagem de eosindfilos sanguineos.
A indicacgdo do corticosteroide inalatorio
objetiva a prevencdo de exacerbacdes na
DPOC. Entretanto, conforme ja comentado,
uma proporcao significativa de doentes com
baixo risco de exacerbacdo é tratada com
corticosteroide inalatério. Esse uso indevido
pode estar associado ao risco de tuberculose
e doencas micobacterianas, diabetes, fratu-
ras, candidiase oral e disfonia, e aumentar
0 risco para pneumonia em 41%.69

De agora em diante, na medida em que
0s mecanismos patogénicos das disbio-
ses na DPOC forem sendo esclarecidos,
possivelmente biomarcadores diagnosti-
cos e procedimentos direcionados para a
correcao das disbioses e efetivos sobre os
fatores epigenéticos serdo incorporados as
abordagens terapéuticas. Até o momento,
entretanto, ndo estd claro se a modulacao
do microbioma pulmonar pode trazer efeito
terapéutico benéfico sobre a DPOC.6V

CONCLUSOES

A interacdo entre o microbioma e o
hospedeiro representa a préoxima fronteira
na Medicina. Inegavelmente, desvendar o
papel do microbioma pulmonar na DPOC
ajudara a esclarecer os mecanismos envol-
vidos na génese e na progressado da doenca.
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Entretanto, muitos sdo os obstaculos para
os estudos nessa area. Estd patente, por
exemplo, que os diferentes compartimen-
tos pulmonares tém microbiotas distintas,
tanto em termos de abundancia como de
composicdo. Dessa forma, a escolha do com-
partimento de onde sera retirada a amostra
a ser estudada e como obter a amostra sem
contamind-la nas vias aéreas superiores
sdo aspectos relevantes que podem com-
prometer a andlise. Coletar as amostras
por broncoscopia é superior ao escarro,
ja que previne a passagem/contaminacgdo
da amostra no percurso até o frasco de
coleta. Entretanto, a coleta das amostras
por broncoscopia nédo pode ser feita com
seguranca em doentes graves, durante
exacerbacoes graves ou repetidamente em
estudos longitudinais.

Outro obstaculo diz respeito as técnicas
moleculares de analise do DNA bacteriano
que facilitam a quantificacdo da abundan-
cia e dificultam o cultivo, ndo permitindo
discernir entre bactérias viaveis e mortas,
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