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RESUMO 

 

A Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) é uma doença complexa, 

prevenível e tratável, que representa uma das principais causas mundiais de 

morbimortalidade. A inflamação das vias respiratórias possui um papel central na sua 

patogénese, contudo os mecanismos envolvidos não estão ainda totalmente 

esclarecidos. Com base nas novas técnicas independentes de cultura, atualmente é 

reconhecida a existência de alterações na composição e abundância do microbioma das 

vias aéreas de doentes com patologia pulmonar, particularmente na DPOC. Porém, está 

ainda por clarificar se a ocorrência de disbiose é causa ou consequência das 

transformações fisiopatológicas subjacentes à doença e de que forma pode influenciar 

a progressão desta.  

Nesta revisão, fornece-se uma perspetiva sobre os métodos de estudo do 

microbioma respiratório, sobre a sua composição e sobre as modificações que nele 

ocorrem, no âmbito da DPOC. É também discutido o efeito dos regimes terapêuticos e 

de que forma modulam a microbiota respiratória na doença estável e nas exacerbações. 

Finalmente, são descritas as limitações dos estudos atuais e as perspetivas futuras de 

investigação. 

 

PALAVRAS CHAVE: doença pulmonar obstrutiva crónica; doenças respiratórias; 

microbioma pulmonar; disbiose; inflamação; sequenciação 16S rRNA  
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ABSTRACT 

 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a complex, preventable and 

treatable disease, that represents a leading cause of morbimortality worldwide. 

Inflammation of the respiratory tract plays a central role in its pathogenesis, though the 

mechanisms involved are not yet fully understood. Based on the new culture-

independent techniques, nowadays it is acknowledged the existence of changes in the 

composition and abundance of the respiratory tract microbiome of patients with 

pulmonary diseases, particularly COPD. However, it remains to be clarified whether the 

occurrence of dysbiosis is a cause or a consequence of the pathophysiological changes 

implied in the disease and how it can influence its progression. 

In this review, a perspective is given on the methods of studying the respiratory 

microbiome, on its composition and on the changes that occur in it, regarding COPD. It 

is also discussed the effects of therapeutic regimens and how they modulate the 

respiratory microbiota in stable disease and in exacerbations. Finally, the limitations of 

current studies and future perspectives of investigation are described. 

 

KEYWORDS: chronic obstructive pulmonary disease; respiratory diseases; pulmonary 

microbiome; dysbiosis; inflammation; 16S rRNA sequencing 
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1. INTRODUÇÃO 

A doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) é uma doença comum, 

heterogénea, caraterizada por sintomas respiratórios persistentes e limitação do débito 

aéreo devido a alterações nas vias respiratórias e/ou alveolares. Atualmente, é a terceira 

causa mundial de morte e morbilidade, afetando mais de 380 milhões de pessoas em 

todo o planeta e estima-se que, devido a esta, ocorram 3 milhões de mortes 

anualmente.1 Em Portugal, de acordo com um estudo no âmbito do Burden of 

Obstructive Lung Disease (BOLD), a prevalência da DPOC situa-se nos 14,2%, sendo 

que 7,3% apresentam DPOC pelo menos de grau moderado.2  De acordo com a 

Iniciativa Global pela Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease, GOLD), é uma doença prevenível e tratável, contudo não 

totalmente reversível e geralmente com agravamento progressivo ao longo do tempo.3  

A inalação de fumo de tabaco ou de outras partículas nocivas como a combustão 

de biomassa causa uma resposta fisiológica normal de inflamação pulmonar. Todavia, 

na DPOC a resposta inflamatória aparenta estar modificada, induzindo várias alterações 

estruturais e fisiopatológicas nas vias aéreas, na superfície alveolar e nos vasos 

pulmonares. Entre elas incluem-se o enfisema pulmonar, a bronquite crónica e a doença 

das pequenas vias áreas. O enfisema é caracterizado como um alargamento anómalo 

das paredes alveolares distais aos bronquíolos terminais, com perda do recoil elástico, 

que tem como consequência a perda das ligações alveolares e a limitação do débito 

aéreo e das trocas gasosas. A bronquite crónica é definida por tosse crónica produtiva 

com duração superior a 3 meses, durante pelo menos 2 anos consecutivos. Está 

relacionada com a inflamação das paredes brônquicas, aumento do infiltrado 

inflamatório, disfunção do epitélio ciliado e hiperplasia das células caliciformes com 

consequente aumento da secreção de muco. A limitação do débito aéreo compreende 

adicionalmente alterações da contratilidade do músculo liso, hiperreatividade brônquica 

e hiperinsuflação dinâmica. Na DPOC está também envolvido um componente sistémico 

inflamatório que pode incluir fraqueza muscular, mau status nutricional e IMC reduzido. 

Subjacente a estas alterações, têm sido propostos vários mecanismos, nomeadamente 

stress oxidativo, desequilíbrio protease-antiprotease, ativação de células inflamatórias 

(neutrófilos, macrófagos, linfócitos CD8+), aumento de mediadores inflamatórios (IL-1β, 

IL-8, TNF-α, LTB4) e fibrose peribronquiolar.4  

As exacerbações agudas são outra característica da doença. Correspondem a 

episódios de agravamento sintomático incluindo aumento da produção de expetoração, 

dispneia, tosse e pieira, cuja etiologia inclui agentes infeciosos e não infeciosos. São 
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mais frequentes em doentes com DPOC avançada e normalmente requerem terapêutica 

adicional e em casos mais graves internamento hospitalar. 

Apesar de ser bem conhecida a associação entre a DPOC, o tabaco e outros 

poluentes atmosféricos, a fisiopatologia subjacente às alterações mencionadas não está 

totalmente esclarecida, desconhecendo-se a razão pela qual existe uma diversidade 

significativa, tanto na apresentação clínica e funcional, como também na resposta ao 

tratamento e no prognóstico. Deste modo, torna-se fundamental definir quais os 

determinantes biológicos implicados na heterogeneidade da DPOC, assim como 

identificar novos biomarcadores para guiar a individualização das estratégias 

terapêuticas. 

Recentemente, o advento de novas técnicas de identificação de micro-organismos 

independentes de cultivo desencadeou uma onda de interesse no microbioma humano. 

Quando o Projeto do Microbioma Humano foi lançado em 2008, o estudo dos pulmões 

não foi incluído, dada a crença prevalente de que o pulmão saudável era estéril.5 

Contudo, na última década vários estudos têm refutado esta ideia ao evidenciar a 

presença de um microbioma pulmonar diverso, tanto em indivíduos saudáveis como em 

indivíduos com patologia pulmonar, através de técnicas de sequenciação de genes, 

metagenómica, metatranscriptómica e metabolómica.6  

O microbioma respiratório é, portanto, caraterizado pelos micro-organismos e 

respetivos genomas, presentes no tracto respiratório nas suas condições ambientais 

específicas. Tal como alterações do microbioma intestinal têm sido ligadas a várias 

patologias, também no microbioma respiratório têm sido descritas alterações em 

diversas doenças pulmonares tais como fibrose quística7, asma8, cancro do pulmão9 e 

DPOC. Com efeito, na DPOC, têm sido reportadas modificações na abundância e na 

diversidade em correlação com sintomatologia10, capacidade funcional11,12, parâmetros 

inflamatórios13, entre outras. 

Nesse sentido, o objetivo desta revisão é oferecer uma visão geral sobre a 

temática, sumariando a evidência mais recente relativamente ao impacto das alterações 

do microbioma na fisiopatologia da DPOC e, em última instância, fornecer uma melhor 

compreensão dos mecanismos patogénicos subjacentes. Finalmente, pretende também 

discutir as suas limitações e as perspetivas futuras com relevância clínica.  
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2. METODOLOGIA 

Na realização desta revisão bibliográfica foi efetuada uma pesquisa abrangente e 

sistemática de artigos publicados nas bases eletrónicas de referência da literatura 

médica MEDLINE, PUBMED e EMBASE. Foram utilizados os seguintes termos MeSH: 

microbiome, lung microbiome, dysbiosis, chronic obstructive pulmonary disease, 

exacerbation. A base de seleção compreendeu artigos entre Janeiro de 2010 e Janeiro 

de 2020, tendo adicionalmente sido incluídos artigos prévios à data estabelecida, devido 

à sua relevância clínica atual. Foram abrangidos artigos de língua inglesa, portuguesa 

e espanhola. Finalmente, foram também analisados artigos que constavam como 

referências dos artigos inicialmente pesquisados. 

Os artigos científicos foram inicialmente triados com base na leitura dos resumos 

pela sua pertinência aos objetivos estabelecidos e à temática em estudo. 

Posteriormente foi realizada a leitura integral da bibliografia previamente selecionada. 

Foi dada preferência a artigos científicos originais, nomeadamente estudos clínicos 

comparativos e estudos multicêntricos, mas quando relevante foram também incluídos 

artigos de revisão de peritos.  
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DISCUSSÃO 

3. O estudo do microbioma  

3.1 Métodos de sequenciação 

Os métodos de sequenciação não dependentes de cultura revelaram que o ser 

humano alberga um microbioma que vai muito para além daquele que era detetável 

através das técnicas de cultura convencionais.5 A escolha do melhor método para 

caraterizar um microbioma deve ter em conta qual o objetivo do estudo, assim como 

quais os pontos fortes e fracos de cada técnica. 

Atualmente, a maioria dos estudos do microbioma pulmonar são baseados na 

sequenciação do gene 16S rRNA através de amplificação por PCR, gene este 

exclusivamente presente nas bactérias.14 Neste gene existem nove regiões 

hipervariáveis (V1-V9), sendo que as regiões V1-V3 têm maior sensibilidade, enquanto 

que V4-V5 maior especificidade, sendo estas últimas as mais comummente utilizadas 

na sequenciação de amostras de microbioma.15 Estas regiões permitem a distinção 

entre praticamente quase todas as bactérias patológicas, classificando-as 

taxonomicamente de forma rápida e a um custo relativamente baixo, através de 

bibliotecas taxonómicas disponíveis. 

A unidade taxonómica operacional ou operational taxonomic unit (OTU) é a 

classificação habitualmente usada na análise de uma amostra microbiológica, 

agrupando sequências baseadas na sua similaridade, geralmente com um limiar acima 

de 97%. Desta forma, uma comunidade microbiana pode ser descrita usando vários 

parâmetros, desde o número de OTUs diferentes (diversidade/richness), a abundância 

relativa de cada um deles (equidade/evenness) ou a dominância de uma OTU singular. 

As métricas mais usadas são o parâmetro alfa (α), que mede a diversidade dentro de 

uma amostra, e o parâmetro beta (β) que mede a diversidade entre amostras. Assim, 

um microbioma que albergue uma larga variedade de espécies bacterianas terá uma 

diversidade α elevada. Por outro lado, um microbioma que varie substancialmente em 

relação a outro terá uma diversidade β elevada.16 

Contudo, a técnica de sequenciação do gene 16S rRNA apresenta diversas 

limitações. A primeira delas é que oferece uma perspetiva qualitativa e não quantitativa, 

e por isso é recomendado que sejam usados métodos complementares como a PCR 

quantitativa para que se obtenha uma informação mais completa acerca da comunidade 

analisada. Outra limitação é que não permite distinguir bactérias vivas de bactérias 
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mortas, o que em certos casos, nomeadamente na avaliação do impacto de um 

antibiótico, poderá ser problemático. Para além disso, esta técnica não fornece 

informação sobre a presença de vírus ou fungos ou sobre a interação destes com a 

microbiota bacteriana. Finalmente, dado que as sequências do gene 16S rRNA são 

relativamente curtas, bactérias filogeneticamente próximas poderão partilhar 

sequências semelhantes, confundindo os resultados obtidos.6 

Mais recentemente, outras abordagens têm sido realizadas no estudo do 

microbioma pulmonar, tais como estudos de sequenciação de metagenoma e 

metatranscriptoma. O estudo do metagenoma tem como principais vantagens oferecer 

uma resolução e um espetro mais alargado de deteção de micro-organismos e fornecer 

informação sobre a sua capacidade funcional e metabólica, permitindo conhecer não só 

quais são os organismos presentes, mas também o que estes fazem. Ainda assim, tal 

como a sequenciação do gene 16S rRNA, esta abordagem não distingue entre o DNA 

de organismos vivos ou mortos, e as alterações ao nível da expressão dos genes não 

são tidas em conta.17  

A sequenciação do metatranscriptoma avalia o conteúdo genético ao nível do 

RNA. Ao contrário das técnicas anteriormente referidas, o metatranscriptoma foca-se na 

microbiota viva, representando a sua expressão genética e, nesse sentido, fornece um 

quadro mais fidedigno da capacidade funcional do microbioma. Além disso, ao analisar 

tanto RNA microbiano como RNA humano, permite conhecer as interações entre o 

microbioma e o próprio hospedeiro. Dado que os resultados podem refletir um 

enviesamento para genes com taxas de transcrição altas, esta técnica deve ser 

complementada por técnicas de sequenciamento de DNA para que a própria atividade 

transcricional seja examinada através de ratios RNA/DNA.18 Outra precaução está 

relacionada com o facto do RNA ter uma semivida curta e por isso requer cuidado extra 

na colheita, armazenamento e processamento de amostras.19  

 

3.2 Métodos de obtenção de amostra 

O estudo do microbioma pulmonar apresenta desafios técnicos próprios. No caso 

do estudo do microbioma do sistema digestivo, particularmente do microbioma 

intestinal, a alta carga biológica da amostra ultrapassa largamente qualquer potencial 

contaminação que tenha ocorrido. Contudo, no estudo do microbioma pulmonar, dada 

a baixa quantidade relativa de biomassa microbiana e a dificuldade na acessibilidade, 
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são necessários cuidados adicionais ao nível da técnica de obtenção da amostra e no 

processamento desta.20  

A amostra preferencialmente utilizada é o lavado bronco-alveolar (LBA) obtido 

através de broncoscopia mas outras amostras como expetoração, escovado da mucosa 

brônquica ou biópsia desta são igualmente usadas.20 No entanto, a broncoscopia tem 

os seus inconvenientes tais como o desconforto causado, o custo e a necessidade de 

sedação. Adicionalmente, existe o risco da passagem do broncoscópio pela cavidade 

oral ou nasal e pela faringe poder contaminar as amostras, arrastando micro-organismos 

da via aérea superior para a inferior, influenciando os resultados obtidos.21 Contudo, 

Bassis et al.22 demonstraram que este possível risco de contaminação é mínimo dado 

que, por exemplo, não existem diferenças entre o local de inserção do broncoscópio 

(nasal versus oral), apesar do microbioma destes dois locais ser substancialmente 

diferente. Diversos estudos22–24  sugerem igualmente que em amostragens seriadas não 

existe um efeito de diluição progressivo que seria de esperar caso realmente existisse 

uma contaminação significativa pela passagem do broncoscópio na naso ou orofaringe.  

Todavia, num estudo mais recente e de maior dimensão, Grønseth et al.25 

compararam o LBA obtido através de broncoscopia protegida, demonstrando que as 

amostras obtidas através deste método  diferiam significativamente mais em relação ao 

lavado oral que as amostras obtidas por broncoscopia não protegida. Isto poderá querer 

indicar que, apesar de tudo, o efeito de contaminação não é totalmente negligenciável 

e este deve ser tido em conta na análise dos resultados obtidos. 

A expetoração tem sido amplamente utilizada no estudo do microbioma pulmonar 

de várias doenças, nomeadamente da DPOC. Por ser facilmente obtida de forma não 

invasiva, tem sido empregue particularmente em estudos de perfil longitudinal ou que 

incluem um grande número de participantes. Contudo, por estar sujeita a um risco de 

contaminação superior às amostras obtidas por broncoscopia (como é o caso do LBA), 

é essencial para a interpretação dos resultados saber se esta reflete verdadeiramente 

a composição do microbioma das vias aéreas inferiores.18 Durack et al.26 demonstraram 

um aumento de bactérias da cavidade oral em amostras de expetoração induzida versus 

biópsia brônquica. Foram também reportadas por Tangedal et al.27, em doentes com 

DPOC, diferenças significativas entre a composição de amostras de expetoração natural 

e amostras de expetoração induzida. Adicionalmente, Gershman et al.28 demonstraram 

que a duração da indução da expetoração afeta a composição desta, concluindo que as 

amostras recolhidas mais tardiamente correspondem a vias aéreas mais periféricas. 
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É necessário, no entanto, referir que apesar de estar sujeita a um risco de 

contaminação superior que o LBA, múltiplos estudos observaram uma correlação 

significativa tanto ao nível do grau da doença29 como também na frequência de 

exacerbações30,31, presença de inflamação32 e resposta a exposição viral.33 Assim, 

ainda que a expetoração não reflita com extrema precisão o microbioma das vias aéreas 

inferiores, os biomarcadores presentes poderão ser úteis, tendo em conta a sua 

correlação com a clínica já evidenciada. 

 

3.3 Topografia e dinâmicas 

O tracto respiratório inferior está topograficamente fora do corpo humano, 

apresentando uma continuidade desde os alvéolos mais periféricos até à cavidade oral 

e nasal. Teoricamente, sempre que a laringe está aberta não existe qualquer barreira 

mecânica a separar estas duas regiões, pelo que será de supor que a composição do 

seu microbioma seja dinâmica e variável. 

Com efeito, o microbioma pulmonar e sua carga biológica dependem do equilíbrio 

de três fatores: imigração, eliminação e reprodução microbiana.34 Uma alteração na sua 

constituição está em direta relação com modificações nestas três condições (Figura 1.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. – Dinâmicas do microbioma pulmonar. Adaptado com permissão de 

Dima et al.35 
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A imigração microbiana ocorre através de fenómenos de microaspiração, inalação 

de ar e dispersão direta através da mucosa. Destes, a microaspiração é provavelmente 

o mecanismo mais significativo, conforme é relatado por Charlson et al.36 e por Dickson 

et al.37. Já antes, em 1976 tinha sido descrito por Huxley et al.38 que este fenómeno 

ocorre em adultos saudáveis pelo que é plausível o seu contributo major na constituição 

do microbioma respiratório, mesmo em indivíduos sem patologia respiratória. 

A eliminação dos microrganismos das vias aéreas inferiores é um processo 

contínuo baseado na clearance mucociliar. Através do movimento constante dos cílios 

das células epiteliais, sob uma camada secretada de muco, os micro-organismos vão 

sendo progressivamente expulsos no sentido ascendente. Adicionalmente, o sistema 

imunitário pulmonar possui ferramentas celulares e humorais que reconhecem e 

eliminam microbiota, conforme Segal et al.23 descreveram num estudo em que 

correlacionou o aumento de marcadores inflamatórios no pulmão com o aumento de 

bactérias caracteristicamente de origem supraglótica. 

Em relação às condições de proliferação, vários fatores devem ser tidos em conta 

no crescimento bacteriano: tensão de oxigénio, pH, perfusão sanguínea, ventilação, 

temperatura, estrutura das células epiteliais, deposição de partículas inaladas e 

concentração de células inflamatórias.20 Nesse sentido, seria de esperar que em regiões 

diferentes do pulmão, sujeitas a condições ambientais e pressões de seleção díspares, 

deveriam também existir diferenças significativas e consistentes na composição do 

microbioma (por exemplo, as regiões apicais teriam uma composição substancialmente 

distinta das bases por serem áreas de menor perfusão e maior oxigenação). Porém, 

Dickson et al.24, em amostras obtidas por broncoscopia protegida,  demonstraram que 

a variação espacial intrapulmonar não é significativa, ao contrário da variação inter-

individual. Estes resultados refletem, portanto, que a composição do microbioma 

pulmonar em indivíduos saudáveis depende principalmente da imigração e eliminação 

bacteriana, e menos das condições de pressão seletiva. Com base nestes achados, 

Dickson e colegas propuseram um modelo biogeográfico de ilha adaptado, postulando 

que o tracto respiratório consiste num ecossistema único, de topografia contínua, sujeito 

à imigração microbiana das vias superiores através de fenómenos de microaspiração e 

dispersão direta através da mucosa. Posteriormente, um novo estudo do mesmo autor 

analisou escovados de mucosa respiratória progressivamente mais distais (traqueia 

proximal, traqueia média, carina, brônquios intermédios proximais e brônquios 

intermédios distais) e LBA do lobo médio e língula. O perfil topográfico encontrado foi 

consistente com o modelo anteriormente referido, assente na imigração bacteriana 



11 
 

fundamentalmente através de fenómenos de microaspiração subclínicos, e cuja 

composição varia de forma decrescente e contínua ao longo do tracto respiratório.37 

Finalmente, Pragman et al.39, num estudo inédito à data, analisaram amostras de 

parênquima pulmonar e mucosa brônquica obtidas durante lobectomias a doentes com 

DPOC leve a moderada e, portanto, livres de qualquer contaminação pelas vias aéreas 

superiores. Os resultados obtidos mostraram a presença de bactérias tipicamente orais 

e das vias respiratórias superiores, suportando desta forma a hipótese anteriormente 

proposta por Dickson. 

 

4. O microbioma pulmonar de indivíduos saudáveis 

O pulmão saudável era até há relativamente pouco tempo considerado estéril, 

baseado nos estudos de cultura convencionais. Todavia, com a emergência das novas 

técnicas independentes de cultivo, hoje sabe-se que não é o caso. O primeiro estudo 

que documentou a presença de um microbioma nas vias aéreas inferiores de indivíduos 

saudáveis foi publicado por Hilty et al.40 em 2010. Neste estudo, Hilty et al. analisaram 

através da sequenciação do gene 16S rRNA os escovados brônquicos de três grupos 

de participantes: controlos saudáveis, doentes com asma e doentes com DPOC. 

Inesperadamente, encontraram uma diversidade significativa de bactérias em todas as 

amostras, com uma abundância semelhante entre grupos, mas com composições 

qualitativas diferentes. Desde aí, estes achados têm sido replicados em vários 

estudos11,20,21,41, sendo hoje consensual a existência de uma comunidade microbiana 

pulmonar filogeneticamente diversa. 

Conforme mencionado no capítulo anterior, o microbioma pulmonar provém 

fundamentalmente das vias aéreas superiores e da cavidade oral. Com efeito, as 

bactérias mais frequentemente identificadas em indivíduos saudáveis pertencem aos 

filos Firmicutes e Bacteroidetes (cerca de 80%), ambos comensais da cavidade oral e 

orofaringe, sendo que aproximadamente 10% pertencem ao filo Proteobacteria. Ao nível 

de género, Prevotella (Bacteroidetes), Veillonella e Streptococcus (ambos Firmicutes) 

são as mais predominantes, com uma presença pouco significativa de bactérias 

patogénicas como Haemophilus, Moraxella e Pseudomonas (Proteobacteria).42 

Relativamente ao timing da colonização, considera-se que esta ocorre in utero, 

evoluindo posteriormente após o parto.43 Tal como o pulmão, assumiu-se durante 

décadas que o ambiente in utero é estéril, com base em estudos que empregavam 
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métodos tradicionais de cultura e microscopia. Todavia, pesquisas mais recentes com 

métodos independentes de cultivo, sugerem uma aquisição do microbioma humano in 

utero, comprovada pela identificação de DNA bacteriano na placenta, no líquido 

amniótico e nas membranas fetais em gravidezes saudáveis.44 Deste modo, supõe-se 

que a própria aquisição do microbioma respiratório inicia-se ainda antes do parto. 

De facto, nos 5 minutos após o nascimento já é possível identificar comunidades 

microbiológicas na cavidade oral e nasofaringe dos recém-nascidos, sendo plausível 

que o próprio pulmão também albergue neste período um microbioma próprio. Em 

aspirados brônquicos de recém-nascidos pré-termo já foi observado DNA bacteriano, 

particularmente de espécies de Staphylococcus e Ureaplasma. Lohmann et al.45 

também detetaram DNA bacteriano em todas as amostras de aspirados brônquicos de 

25 neonatos pré-termo com menos de 32 semanas de gestação. O tempo estimado de 

desenvolvimento de um microbioma pulmonar estável é desconhecido, porém sabe-se 

que a carga e a composição bacteriana da orofaringe variam ao longo dos primeiros 2 

anos.46 Analogamente, também se desconhecem que fatores influenciam a microbiota 

respiratória durante os primeiros meses de vida, embora o tipo de parto, o aleitamento 

materno e a exposição perinatal a antibióticos sejam elementos a considerar. Em 

crianças, um estudo reportou diferenças entre a microbiota do trato respiratório superior 

e a microbiota pulmonar, sendo que na última incluíam-se espécies de Moraxella spp, 

Haemophilus spp e Streptococcus spp. 

 

5. Modificações na DPOC 

5.1 O microbioma na DPOC estável 

As doenças crónicas pulmonares, em particular a DPOC, alteram a topografia e 

as dinâmicas do turnover microbiano. No caso do enfisema, existe uma destruição da 

arquitetura alveolar que reduz de forma muito significativa a área de superfície interna 

dos pulmões. A bronquite crónica, outra componente da DPOC, é caracterizada pela 

deficiente clearance mucociliar, diminuindo a eliminação microbiana. Para além disso, 

está associada a um aumento da produção de muco, criando locais ricos em nutrientes, 

com concentrações de oxigénio baixas e temperatura aumentada, favoráveis ao 

crescimento bacteriano. Com o avanço da doença, a composição do microbioma passa 

a ser menos definida pelo balanço entre a imigração e eliminação, e mais pelas 

condições locais de crescimento e pelas diferentes taxas reprodutivas.34 Em 

contrapartida, as alterações na própria composição da microbiota vão induzir a ativação 
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de mecanismos inflamatórios no hospedeiro, modificando ainda mais as condições 

ambientais. Deste modo, a existência deste ciclo de disbiose e inflamação poderá estar 

na base das manifestações clínicas irreversíveis observadas na DPOC, funcionando 

não só como efeito, mas também como a própria causa.14  

O estudo pioneiro de Hilty et al.40 revelou não só a presença de um microbioma 

pulmonar em indivíduos saudáveis, mas também a existência de diferenças qualitativas 

comparativamente com doentes com DPOC. Mais especificamente, mostrou um 

aumento relativo de Proteobacteria e uma diminuição de Bacteroidetes quando 

comparado com amostras de indivíduos saudáveis ou doentes com asma.  

Desde essa altura, vários estudos têm reportado diferentes composições e 

variações no microbioma respiratório dos doentes com DPOC. Embora por vezes 

discordantes, estas disparidades podem ser explicadas pela própria heterogeneidade 

da doença, pelo tipo de amostra biológica e pelas caraterísticas dos participantes de 

cada estudo, nomeadamente idade, localização geográfica, exposição a tabaco, 

terapêuticas prévias e estadio de doença. Ainda assim, é consensual em toda a 

literatura que na DPOC existe um microbioma pulmonar claramente distinto daquele 

encontrado em indivíduos sem patologia respiratória. Em anexo encontra-se um resumo 

dos estudos que analisaram o microbioma pulmonar de doentes com DPOC estável 

(tabela 1.). 

Um achado consistentemente evidenciado tem sido a diminuição da diversidade 

alfa, particularmente em doentes com DPOC mais avançada. Aguirre et al.47 e Galiana 

et al.48 reportaram que doentes com obstrução respiratória grave exibiam menor 

diversidade alfa e um aumento da carga bacteriana em amostras de expetoração 

quando comparados com doentes com obstrução leve a moderada. De igual modo, Erb-

Downward et al.41 replicaram os mesmos resultados num estudo comparativo que 

analisou o LBA entre participantes saudáveis não fumadores, saudáveis fumadores e 

doentes com DPOC. Também Garcia-Nuñez et al.29 demonstraram esta relação entre a  

gravidade da doença e a diversidade da flora microbiana: o microbioma menos diverso 

dos participantes com FEV1 superior a 50% tinha maior diversidade alfa que o 

microbioma mais diverso daqueles com FEV1 inferior a 50%. Mais recentemente, em 

2019, um estudo de Millares et al.49 analisou a expetoração de 72 doentes com DPOC 

estável, tendo encontrado uma correlação inversa da diversidade alfa com a idade e a 

função pulmonar. Este facto poderá estar relacionado não apenas com as alterações 

esperadas decorrentes da evolução natural da doença, mas também advir do uso 
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repetido de antibióticos, mais frequentemente utilizados em doentes de maior gravidade 

e com exacerbações mais frequentes. 

Em relação à composição qualitativa, tem sido observado em várias pesquisas um 

deslocamento no sentido do aumento de bactérias pertencentes à classe 

Gammaproteobacteria com destaque para os géneros Pseudomonas e Haemophilus, e 

uma diminuição do filo Bacteroidetes. Num estudo de parênquima pulmonar obtido em 

explantes de não fumadores, fumadores, doentes com DPOC grau GOLD IV e doentes 

com fibrose quística, Sze et al.11 encontraram nos doentes com DPOC, expansão de 

Proteobacteria e contração de Bacteroidetes quando comparados com os restantes. A 

justificação para estes achados poderá estar na existência de um mecanismo de 

competição por espaço na superfície alveolar reduzida, criada pela destruição 

enfisematosa, que leva a um aumento relativo de bactérias mais resistentes. Também 

Garcha et al.50 reportaram um aumento da carga bacteriana e da abundância de 

bactérias potencialmente patogénicas do filo Proteobacteria tais como Haemophilus 

influenzae, Streptococcus pneumoniae e Moraxella catarrhalis em correlação com a 

limitação do fluxo aéreo em doentes com DPOC estável. Noutro pequeno estudo de 

amostras de expetoração, LBA e biópsias de mucosa brônquica de 8 doentes com 

DPOC grave, Cabrera-Rubio et al.51 evidenciaram bactérias de género semelhante, 

nomeadamente Haemophilus, Prevotella, Streptococcus e Moraxella. Mais tarde uma 

pesquisa de Millares et al.49 replicou estes achados, tendo observado um aumento 

progressivo da abundância relativa de Pseudomonas em contraste com uma diminuição 

do género Treponema. A explicação poderá estar, mais uma vez, no uso recorrente de 

terapia antibiótica por parte dos doentes mais graves, considerando a sensibilidade a 

estes por parte de Treponema e a resistência de Pseudomonas. 

Lee et al.19 recorreram a técnicas de metatranscriptómica com o objetivo de definir 

com mais precisão a composição qualitativa do microbioma pulmonar de doentes com 

DPOC. Neste estudo de pequena dimensão (n=8), analisaram a expetoração de 

doentes com DPOC moderada e DPOC grave estáveis (GOLD 2 e GOLD 3). Apesar de 

observarem diferenças entre as técnicas usadas (sequenciação do gene 16S rRNA e 

sequenciação do metatranscriptoma), os filos dominantes em ambas corresponderam 

àqueles observados em estudos prévios (Proteobacteria, Firmicutes e Bacteroidetes). 

Com efeito, nos doentes com grau mais avançado de doença, foi observada uma 

diminuição de Bacteroidetes. Relativamente ao género, a sequenciação do 

transcriptoma demonstrou uma maior representação de Veillonella no grupo de DPOC 

moderada e de Prevotella no grupo de DPOC severa, sugerindo que alterações nestas 
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bactérias transcriptamente mais ativas poderão estar na base das diferenças entre a 

DPOC moderada e grave. De modo similar, foi também observada uma abundância 

crescente de Haemophilus influenza e Haemophilus parainfluenzae, particularmente 

nos grupos com doença mais grave. Estes achados estão em linha com os outros 

estudos previamente descritos. 

Num estudo único à data, Engel et al.12 comparou o microbioma de controlos 

saudáveis com o de doentes GOLD I e II com alterações visíveis em Tomografia 

Computorizada (TC). Desta forma, demonstrou uma abundância maior de Prevotella 

nas amostras de controlo e nos doentes sem alterações radiológicas significativas, e em 

contrapartida um aumento de Streptococcus nos doentes com fenótipo radiológico mais 

grave. Esta correlação mais uma vez reforça o profundo impacto que a alteração da 

estrutura pulmonar provoca no microbioma, provocando um deslocamento de bactérias 

não patogénicas para bactérias tipicamente patogénicas. 

De facto, os fenómenos de disbiose parecem estar presentes não apenas em 

doentes com graus mais avançados da doença, mas também em doentes de níveis mais 

leves. Molyneaux et al.33 estudaram a expetoração de controlos saudáveis não 

fumadores, saudáveis fumadores e doentes com DPOC GOLD II, antes e após serem 

sujeitos a infeção por Rhinovirus. Previamente à infeção viral, o microbioma das 

amostras de indivíduos com DPOC era semelhante aos controlos saudáveis, sendo 

constituído por abundâncias relativamente baixas de géneros como Haemophilus, 

Streptococcus e Pseudomonas. Todavia, após exposição ao vírus, a expetoração 

destes doentes apresentou um aumento muito significativo de bactérias do filo 

Proteobacteria, particularmente de Haemophilus influenzae, ao contrário dos controlos 

que se mantiveram relativamente estáveis. Este aumento traduz, muito provavelmente, 

o sobrecrescimento de espécies previamente já presentes na própria comunidade 

bacteriana de base, e não a aquisição de novas espécies ou novas estirpes. Conclui-

se, portanto, que embora a linha de base do microbioma em doentes com DPOC inicial 

possa ser semelhante àquela observada em indivíduos sem patologia respiratória, a 

resposta da comunidade bacteriana a um insulto inflamatório está alterada e poderá 

contribuir para a fisiopatologia das exacerbações e nas modificações associadas. 

Recentemente foi também sugerida uma relação entre o microbioma respiratório 

da DPOC e fatores genéticos. Doentes com défice de lectina de ligação a manose 

(mannose binding lectin, MBL) apresentam uma microbiota com mais diversidade e 

menos abundância de Haemophilus spp, menos marcadores de inflamação e menor 

risco de desenvolver exacerbações.52 A explicação reside no papel inibitório que a MBL 
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possui na fagocitose, impedindo a clearance bacteriana, particularmente de 

Haemophilus spp. A perda da diversidade da microbiota com dominância de 

Haemophilus spp está associada a doença mais grave, maior frequência de 

exacerbações e aumento da inflamação das vias respiratórias. 

São poucos os estudos longitudinais que se debruçam sobre a variação do 

microbioma ao longo do tempo. Na realidade, apenas um único estudo realizado em 

2018,  de Sinha et al.53, analisou as dinâmicas em doentes clinicamente estáveis GOLD 

II, recolhendo amostras de cada um distanciadas em períodos de tempo curto (<2 dias) 

e períodos de tempo longo (2-9 meses). Os resultados observados em ambas as 

amostras refletiram uma estabilidade temporal tanto da diversidade como também da 

própria composição taxonómica ao nível de filo e género. Sugere-se assim que o 

microbioma pulmonar permaneça relativamente inalterado no tempo em doentes com 

DPOC clinicamente estável. 

 

5.2 O microbioma nas exacerbações 

As exacerbações agudas da DPOC são caraterizadas por um aumento da 

sintomatologia que se desvia da própria variação basal diária, surgindo de forma abrupta 

e requerendo, geralmente, uma mudança no tratamento. Estão associadas tipicamente 

a sintomas respiratórios como tosse, aumento da produção de expetoração, dispneia e 

pieira, mas também podem incluir sintomas sistémicos como febre, astenia e fadiga 

generalizada. A evolução normalmente tende para restituição da função pulmonar 

prévia do doente, embora em muitos casos a função regrida para um novo patamar de 

base mais grave que o anterior.54 É importante também ressalvar que a exacerbação 

aguda da DPOC é uma entidade distinta das infeções primárias pulmonares, como a 

pneumonia lobar. A frequência da sua ocorrência está relacionada com a gravidade da 

obstrução aérea, mas muitos doentes têm exacerbações frequentemente apesar da sua 

doença basal ser leve ou moderada, o designado fenótipo de exacerbador frequente.55  

O papel das bactérias nas exacerbações como importante fator etiológico tem sido 

amplamente discutido. A maioria dos estudos baseados em cultura têm-se focado na 

identificação de espécies singulares de bactérias como Haemophilus influenzae, 

Moraxella catarrhalis e Streptococcus pneumoniae. Contudo, em muitos doentes 

estáveis é igualmente possível identificar a colonização por estes mesmos organismos, 

o que reflete que a relação entre as bactérias e as exacerbações não se deve à sua 

mera presença.14  
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Neste sentido, as dinâmicas do microbioma nas exacerbações agudas da DPOC 

têm sido alvo de estudo nos últimos anos. Em anexo encontra-se um resumo dos 

estudos que analisaram o microbioma pulmonar de doentes em exacerbação aguda de 

DPOC (tabela 2.). Ghebre et al.56 analisaram a expetoração de doentes com asma grave 

e com DPOC moderada a grave, tendo identificado que os doentes se dividiam em 3 

clusters de subtipos de exacerbação, cada um exibindo um perfil de microbiota distinto 

(Figura 2.). As exacerbações categorizadas como bacterianas eram constituídas na sua 

maioria pelos participantes com DPOC e apresentavam a maior abundância de 

Gammaproteobacteria, contendo um ratio Gammaproteobacteria/Firmicutes (G:F) 

superior às restantes. Em contrapartida, as exacerbações categorizadas como 

eosinofílicas exibiam maior diversidade alfa. Com efeito, também Haldar et al.57 sugerem 

que este ratio Gammaproteobacteria/Firmicutes está implicado na fisiopatologia das 

exacerbações. Neste estudo, demonstrou que o ratio G:F correlaciona-se positivamente 

com marcadores inflamatórios (% de neutrófilos, proteína C reativa, IL-1β) e 

negativamente com o status respiratório (FEV1), sugerindo que a sua pesquisa 

sistemática poderá ter utilidade na prática clínica como fator preditor de doença. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. – Diferentes clusters biológicos nas exacerbações por DPOC e asma. Adaptado com 

permissão de Ghebre et al.56 
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Dada a heterogeneidade de cada doente e os diferentes perfis de exacerbação, 

para entender melhor esta relação é necessário ter em conta a variação temporal 

individual. Num estudo longitudinal de Huang et al.58, foram recolhidas amostras de 

expetoração de 12 doentes com DPOC antes, no momento e após episódios de 

exacerbação. Os resultados demonstraram diferenças significativas na abundância 

relativa de bactérias específicas aquando da exacerbação, nomeadamente um aumento 

de espécies de Proteobacteria como Moraxella e Pseudomonas. Adicionalmente, 

identificou-se um crescimento de Proteobacteria não patogénicas como Pasteurella, 

filogeneticamente relacionadas com bactérias patogénicas como H. influenzae, 

Pseudomonas aeruginosa e Moraxella catarrhalis. Isto sugere que alterações em 

bactérias tipicamente não patogénicas podem também contribuir para a fisiopatologia 

das exacerbações. Huang e colegas especulam que é este estado de disbiose, com 

diferentes interações inter-microbianas e hospedeiro, que induz uma resposta 

inflamatória desregulada, com a tradução clínica conhecida. Neste sentido, Leitão Filho 

et al.59 colocaram como hipótese que a redução de bactérias potencialmente comensais 

estava associada a piores outcomes clínicos nas exacerbações. Os seus resultados 

demonstraram que a presença de espécies de Staphylococcus (potencialmente 

patogénicos) e a ausência de Veillonella (comensal) estavam fortemente associados a 

menor diversidade alfa e a um aumento da mortalidade a um ano. Estes achados 

refletem que não só micro-organismos patogénicos, mas também micro-organismos não 

patogénicos do microbioma respiratório, neste caso Veillonella, têm um papel relevante 

nas exacerbações de DPOC. 

Wang et al.10 debruçaram-se sobre as interações complexas entre o sistema 

imune do hospedeiro, fatores ambientas e o microbioma respiratório. Em consonância 

com os estudos previamente descritos, os seus resultados demonstram uma associação 

entre os episódios de exacerbação e a diminuição da diversidade alfa e um aumento da 

abundância relativa de Proteobacteria. Para além disso, observaram diferenças 

significativas entre as populações microbianas das exacerbações bacterianas e 

exacerbações eosinofílicas, refletindo a existência de diferenças fundamentais na 

imunopatogénese destas duas entidades. 

Posteriormente, Wang et al.60, no âmbito do consortium COPDMAP, analisaram 

longitudinalmente o microbioma pulmonar em 716 amostras de expetoração de 281 

indivíduos com DPOC de 3 centros clínicos do Reino Unido, naquele que é o estudo 

com a maior coorte à data realizado neste âmbito. A composição do microbioma foi 

semelhante entre centros, assim como entre estável e exacerbações, com exceção de 
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um aumento de Moraxella spp e uma ligeira diminuição de Veillonella nas exacerbações. 

Contudo, tal como no estudo anteriormente descrito, os microbiomas das exacerbações 

associadas a bactérias e das exacerbações eosinofílicas foram claramente distintos. 

Com efeito, em 41% dos episódios de exacerbação estava presente disbiose, definida 

como um desvio significativo da composição microbiana em relação à composição basal 

de cada indivíduo. Este fenómeno de disbiose associou-se a um aumento da gravidade 

das exacerbações, traduzindo-se numa queda superior da FEV1 e FVC e num aumento 

muito significativo do score CAT, particularmente nas exacerbações com inflamação 

eosinofílica concomitante. Verificou-se também que doentes com exacerbações mais 

frequentes apresentavam diversidade beta diminuída. Desta forma, os resultados 

sugerem a existência de três subgrupos de exacerbação distintos: exacerbações 

associadas a disbiose, exacerbações associadas a eosinofilia e exacerbações 

associadas a ambas. Neste sentido, traduzem muito provavelmente diferenças na sua 

imunopatogénese, logo requerendo abordagens terapêuticas distintas. Os autores 

afirmam mesmo que estes achados poderão estabelecer um novo paradigma na 

estratificação das exacerbações da DPOC, de acordo com a presença/ausência de 

disbiose e eosinofilia, guiando futuras terapias personalizadas. 

Noutro estudo longitudinal de grande dimensão, Mayhew et al.61 descreveram pela 

primeira vez a natureza não aleatória das exacerbações experienciadas por um 

indivíduo ao longo do tempo. Mayhew e colegas demonstraram a estabilidade temporal 

do microbioma de cada indivíduo, intercalados com episódios de disbiose 

correspondentes a episódios de exacerbação, sendo que os exacerbadores mais 

frequentes apresentavam padrões de disbiose superiores. Adicionalmente, a análise 

dos fenótipos de exacerbação revelou que as exacerbações bacterianas ou eosinofílicas 

tinham maior probabilidade de se vir a repetir nas subsequentes, ao contrário das virais. 

Por outras palavras, um indivíduo que tenha uma exacerbação bacteriana ou 

eosinofílica tem maior probabilidade que a próxima exacerbação seja do mesmo tipo 

que a anterior. Finalmente, foi também reportado a associação de bactérias como 

Haemophilus e Moraxella com a gravidade da doença, número de eventos de 

exacerbação e desenvolvimento de bronquiectasias.  

Já em 2019, Pragman et al.62 recrutou 11 exacerbadores frequentes e 11 

exacerbadores infrequentes que não tinham tido exposição a antibioterapia e a 

corticoterapia no último mês com o objetivo de comparar a microbiota presente na sua 

expetoração. Foi observado que as amostras dos exacerbadores frequentes continham 

menor diversidade alfa mesmo durante períodos de estabilidade, com predomínio de 
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Gammaproteobacteria (Moraxella e Haemophillus), reforçando os achados de estudos 

anteriores. 

Numa tentativa de compreender melhor de que forma o microbioma impacta o 

aparecimento das exacerbações, Millares et al.31 conduziram um estudo de 

metagenómica com o objetivo de detetar alterações funcionais na microbiota pulmonar 

aquando dos episódios. Apesar de não terem sido identificadas alterações na 

abundância relativa de nenhum filo ou género, foram detetadas diferenças significativas 

em várias funcionalidades metabólicas bacterianas, nomeadamente em vias de 

metabolismo de hidratos de carbono, cancro, crescimento e morte celular, transporte e 

catabolismo. Estas alterações estão associadas a uma resposta modificadora da 

expressão genética de genes de virulência, através de três mecanismos fundamentais: 

aquisição de nutrientes, aderência a células eucarióticas e interferência com proteínas 

imunitárias do hospedeiro.63 De um modo geral, estas modificações na função do 

microbioma respiratório poderão refletir maior capacidade de virulência e 

patogenicidade das bactérias em episódios de exacerbação, ainda que a composição 

do microbioma se mantenha relativamente inalterada. 

 

6. A influência do tabaco 

O tabaco é a principal causa mundial de DPOC. Contudo, nem todos os fumadores 

desenvolvem DPOC, havendo diversos fatores de suscetibilidade (por ex., défice de 

alfa1-antitripsina) que influenciam em quem e de que forma a doença se manifesta. São 

conhecidos os efeitos do tabaco no epitélio do tracto respiratório, nomeadamente os 

efeitos na diferenciação das células basais, na composição da matriz extracelular 

subepitelial e nas tight junctions.64 Destas alterações resulta hipersecreção de muco, 

clearance mucociliar deficiente e obstrução do fluxo aéreo. Para além disso, sabe-se 

também que o próprio fumo do tabaco induz alterações pro-inflamatórias através da 

ativação e supressão de genes.65 Neste sentido, é razoável supor que o microbioma 

respiratório seja igualmente afetado pelo tabaco. 

Com efeito, já foram reportadas alterações no microbioma nasofaríngeo de 

fumadores.66 Existe uma proporção maior de patógenos oportunistas como 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis, 

comparativamente a não-fumadores, que contêm principalmente streptococci α-

hemolíticos, Peptostreptococcus spp e Prevotella spp. Curiosamente, a cessação 
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tabágica parece estar associada a uma reversão do microbioma para aquele encontrado 

em indivíduos que nunca fumaram.67 

A influência do tabaco no microbioma pulmonar foi investigada por Morris et al.68. 

Neste estudo, foram obtidas amostras de lavado oral e LBA de 45 fumadores saudáveis 

e 19 controlos não fumadores com espirometrias normais. Não foram encontradas 

diferenças significativas na composição microbiana dos LBA entre grupos, ao contrário 

do que sucedeu nos lavados orais. Um estudo de Erb-Downward et al.41 replicou os 

mesmos resultados, ao não encontrar diferenças nas comunidades microbianas de 

fumadores saudáveis e não fumadores. Estes achados sugerem que, embora o fumo 

induza disbiose na cavidade oral e orofaringe, as alterações nas vias aéreas inferiores 

só surgem com o aparecimento de sintomatologia crónica e/ou função pulmonar 

anormal. 

Einarsson et al.69 também analisaram o LBA de doentes com DPOC, fumadores 

sem doença respiratória e saudáveis não fumadores. Contudo, ao contrário dos estudos 

anteriores, foi demonstrada uma diminuição de Bacteroidetes como Prevotella spp, 

assim como um decréscimo da diversidade alfa e beta no grupo de doentes com DPOC 

e no grupo fumadores, comparando com os controlos saudáveis não fumadores. 

Numa abordagem inovadora, Kim et al.70 propuseram-se também a comparar o 

microbioma de 13 controlos não fumadores, 13 fumadores com espirometrias normais 

e 13 doentes com DPOC em amostras de tecido pulmonar. Para isso, para além do 

próprio tecido, investigaram também as vesículas extracelulares (VEs) aí presentes. As 

vesículas extracelulares são partículas nanométricas secretadas pelas bactérias, 

rodeadas por uma bicamada lipídica, que se pensa que podem transmitir fatores de 

virulência e modular a resposta imune do hospedeiro. Os resultados demonstraram nos 

três grupos de estudo um número significativamente superior de OTUs nas VEs versus 

tecido pulmonar e, curiosamente, demonstraram também a presença de alguns micro-

organismos que não foram detetados no tecido pulmonar, sugerindo assim que algumas 

VEs terão origem em lobos adjacentes ou mesmo em outros órgãos. Adicionalmente, 

as VEs de doentes com DPOC e fumadores saudáveis apresentavam menor 

diversidade microbiana quando comparadas com não fumadores, assim como maior 

dominância de alguns micro-organismos específicos. Estes achados replicam os de 

Einarsson et al., que também demonstraram menor diversidade microbiológica nos 

fumadores saudáveis versus não fumadores. 
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Em conjunto, embora aparentemente discordantes entre si, os estudos reforçam 

a noção de que a resposta à exposição ao tabaco é heterogénea. É plausível que as 

alterações na microbiota pulmonar estejam relacionadas com modificações na 

imunidade e na estrutura das vias respiratórias provocadas pelo tabaco. A própria 

variabilidade da incidência de DPOC em fumadores pode ser explicada por fatores 

intrínsecos do indivíduo, estando já descritos vários polimorfismos genéticos associados 

a maior suscetibilidade de desenvolvimento da doença.71 Assim, sugere-se também que 

a influência do tabaco em fenómenos de disbiose dependa igualmente da resposta 

individual do hospedeiro. 

 

7. Microbioma e inflamação 

A DPOC é uma doença caraterizada por inflamação das vias aéreas, estando esta 

implicada na patogénese e na progressão dos sintomas crónicos, na obstrução do fluxo 

aéreo permanente e na ocorrência de exacerbações. A resposta inflamatória é 

tipicamente causada inicialmente pela exposição ao fumo do tabaco e/ou a outras 

partículas tóxicas externas derivadas da poluição atmosférica. Contudo, mesmo após 

remoção do estímulo nocivo, por exemplo pela cessação tabágica, a inflamação persiste 

cronicamente, atingindo pequenas, médias e grandes vias aéreas através de 

mecanismos complexos de ação. Esta progressão temporal, embora ainda não 

compreendida na totalidade, pensa-se que seja consequência de alterações na 

imunidade e no microambiente da vias aéreas.72  

Conforme já descrito anteriormente, o microbioma pulmonar do doente com DPOC 

é notoriamente diferente do microbioma de indivíduos sem patologia respiratória. A 

questão natural que se coloca é se as mudanças microbiológicas encontradas são mera 

consequência da evolução natural da doença ou se são as próprias alterações da 

microbiota existente que conduzem à progressão da inflamação e ao consequente 

agravamento da DPOC.  

A inflamação tem, indubitavelmente, um papel fundamental na modificação das 

condições ecológicas do pulmão, na medida em que afeta as condições locais de 

crescimento bacteriano de várias formas.42 O aumento da permeabilidade vascular leva 

a um aumento da pool de nutrientes tais como fontes de carbono, aminoácidos, 

vitaminas e ferro. O dano nas células epiteliais cria zonas expostas da membrana basal 

que facilitam a aderência bacteriana. A hiperplasia das células caliciformes provoca um 

aumento da produção de muco, criando bolsas pobres em oxigénio e de temperatura 
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elevada que dificultam a fagocitose, favorecendo o crescimento bacteriano. Finalmente, 

também as células inflamatórias são fonte de catecolaminas que podem modular a 

virulência bacteriana.4 

Certos grupos taxonómicos, especialmente os encontrados na classe 

Gammaproteobacteria, possuem a capacidade metabólica de utilizar os produtos da 

inflamação para prosperar em condições de baixa concentração de oxigénio.73 Estas 

bactérias proliferam mais em relação a outras que não têm a mesma aptidão metabólica 

para beneficiar com as mudanças provocadas pelas reações inflamatórias. Por outro 

lado, a própria microbiota alterada vai promover inflamação através de múltiplos 

mecanismos, nomeadamente através de padrões moleculares associados a patógenos 

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs).42 Um exemplo é o 

lipopolissaracarídeo (LPS), um tipo de PAMP presente em bactérias gram-negativas, 

que interage com o recetor do tipo toll 4 (toll-like receptor 4, TLR4) que se encontra nas 

células epiteliais pulmonares e estimula a libertação de mediadores pro-inflamatórios 

tais como IL-1β, IL-6, IL-8, CXCL1 e TNF-α.4 O estudo de Larsen et al.74 avaliou a 

resposta inflamatória a bactérias gram-negativas, neste caso mediada por TLR2. Os 

resultados demonstraram que espécies de Prevotella (comensais da microbioma 

respiratório) induzem substancialmente menos inflamação quando comparadas com 

espécies de Haemophilus. Posteriormente, foi também observado numa análise de 112 

doentes pós-transplantação pulmonar que um deslocamento no sentido contrário à 

dominância de Prevotella correlaciona-se com o desenvolvimento de um perfil 

inflamatório em macrófagos.75 No seu conjunto, estes estudos traduzem que alterações 

na composição do microbioma podem efetivamente acentuar os mecanismos 

inflamatórios subjacentes à DPOC. 

De facto, vários estudos têm correlacionado fenómenos de disbiose com o 

aumento de marcadores inflamatórios. Um pesquisa de Singh et al.76 recolheu amostras 

de expetoração de 99 doentes com DPOC estável, tendo encontrado uma correlação 

positiva significativa entre a carga bacteriana total e o aumento de marcadores 

inflamatórios. Adicionalmente, relatou também que a presença de Haemophilus 

influenzae estava associada ao aumento de níveis de inflamação das vias respiratórias. 

Barker et al.32 replicaram estes achados num estudo com PCR quantitativa em 120 

amostras de expetoração: cargas bacterianas altas de H. influenzae e M. catarrhalis 

correlacionam-se positivamente com concentrações elevadas de IL-1β, IL-8, IL-10 e 

TNF-α. Também já foi demonstrado que Proteobacteria e Actinobacteria estão 
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associadas à infiltração de neutrófilos, eosinófilos e linfócitos B no parênquima 

pulmonar, num estudo de amostras de pulmão obtidas em doentes com DPOC grave.77 

A caraterização do transcriptoma e proteoma da expetoração de doentes com 

DPOC revela associações significativas entre a abundância de Moraxella e 

Haemophilus e vias de sinalização pro-inflamatórias.30 Moraxella correlaciona-se mais 

fortemente com vias de interferão durante eventos exacerbatórios, enquanto 

Haemophilus correlaciona-se mais com neutrofilia tanto em exacerbações como 

também na doença estável. 

Com efeito, mesmo em indivíduos sem patologia respiratória, existe uma 

associação entre inflamação subclínica e a microbiota pulmonar. Um microbioma com 

maior carga bacteriana e maior quantidade de espécies supraglóticas (Veillonella e 

Prevotella) apresenta uma concentração superior de células inflamatórias como 

neutrófilos e linfócitos.23 Num outro estudo por Segal et al.78, usando técnicas de análise 

metabolómica, foi descrito que o LBA com a taxa supraglótica referida possuía um perfil 

metabólico distinto, com a presença de um fenótipo inflamatório de linfócitos Th17. Por 

sua vez, esta resposta mediada por Th17 parece diminuir a resposta TLR4 dos 

macrófagos alveolares. Tendo em conta os estudos anteriormente referidos, estas 

observações apoiam um modelo em que a exposição do sistema imune pulmonar a 

microbiota de origem supraglótica (particularmente Prevotella spp) no indivíduo 

saudável contribui para o processo homeostático de regulação da resposta inflamatória 

respiratória.79 

A inflamação neutrofílica é também característica da DPOC ao contribuir para o 

dano das vias respiratórias através da libertação de proteases e espécies reativas de 

oxigénio. Um dos mecanismos de ação antimicrobiana do neutrófilo é a formação de 

armadilhas extracelulares (neutrophil extracellular trap, NET), tendo já sido identificadas 

na expetoração de doentes com DPOC estável ou com exacerbações. O estudo de 

Dicker et al.80 sugere que menor diversidade microbiana está associada ao aumento de 

NETs, que por sua vez conduzem a reduzida capacidade fagocitária dos neutrófilos e a 

piores outcomes clínicos, nomeadamente pior função pulmonar e aumento do risco de 

exacerbação. 

Recentemente, para explicar a heterogeneidade da inflamação das vias 

respiratórias, foi proposta a existência de perfis inflamatórios distintos, particularmente 

a existência de um perfil neutrofílico e um perfil eosinofílico. Para validar estes fenótipos, 

várias abordagens tais como a análise de clusters têm sido aplicadas.56 Um estudo de 
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doentes com asma e DPOC revelou a presença de 3 clusters distintos. Cluster 1 

composto predominantemente por doentes com DPOC continha um predomínio de 

neutrófilos e mediadores pró-inflamatórios IL-1β, IL-6 e TNF-α, associado a um aumento 

do ratio Gammaproteobacteria:Firmicutes (G:F). Por outro lado, o cluster 2, composto 

principalmente por doentes asmáticos e alguns doentes com DPOC, continha 

predomínio de eosinófilos e mediadores de resposta inflamatória Th2 como IL-5, IL-13, 

CCL13 e CCL26, associado a um ratio G:F equivalente. Finalmente, o cluster 3 continha 

mediadores Th1 (CXCL10, CXCL11 e IFN-γ), estava associado a um ratio G:F reduzido 

e traduzia exacerbações de etiologia viral. Efetivamente, os autores sugerem que a 

definição do tipo de perfil inflamatório poderá ter um papel importante a dirigir a 

abordagem terapêutica das exacerbações. O cluster 1, neutrofílico e associado a 

bactérias patogénicas, responderá a antibióticos. De igual modo, o cluster 2 associado 

a eosinofilia e inflamação Th2 responderá melhor a corticoterapia. A definição de 

clusters inflamatórios nas exacerbações da DPOC foi também descrita por Bafadhel et 

al.81, tendo sido identificados quatro grupos com base na etiologia e no tipo de 

inflamação: cluster neutrofílico com  níveis elevados de IL-1β associado a bactérias, 

cluster com níveis elevados de CXCL10 associado a vírus, cluster associado a 

eosinofilia e cluster “pauci-inflamatório”. 

Contudo, a grande maioria destes estudos apenas fornecem uma perspetiva de 

correlação, podendo somente ser especulada uma possível ligação causal entre o 

microbioma bacteriano e a DPOC. Na tentativa de estabelecer esta relação de 

causalidade, Yadava et al.13 induziram em modelo murino caraterísticas típicas da 

DPOC através da exposição a LPS/elastase intranasal. Similarmente ao que ocorre em 

humanos, a composição da microbiota pulmonar estava alterada, particularmente 

através do aumento de géneros como Pseudomonas e Lactobacillus e redução de 

Prevotella, sendo também observado um aumento da inflamação e formação de 

folículos linfoides. Os modelos previamente tratados com antibióticos (microbiota 

reduzida) e os modelos axénicos (sem microbiota) apresentavam menos inflamação, 

particularmente níveis reduzidos de IL-17A. Todavia, a transferência do LBA, 

enriquecido pelo microbioma pulmonar, dos modelos doentes para os modelos tratados 

com antibiótico ou axénicos aumentou nestes a produção de IL-17A, sugerindo uma 

relação causal entre o microbioma bacteriano pulmonar, inflamação e a formação de 

folículos linfoides mediada pela citocina IL-17A.  

Em suma, a relação entre inflamação e alterações do microbioma, vulgo disbiose, 

parece constituir uma via bidirecional, na qual uma fonte inflamatória induz uma cascata 
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de respostas inflamatórias que alteram as condições locais do pulmão, favorecendo o 

crescimento seletivo de determinadas espécies de bactérias mais imunogénicas. Por 

sua vez, as mudanças no microbioma expõem a superfície pulmonar a PAMPs e a 

metabolitos microbianos que provocam inflamação acrescida (Figura 1).20 Desta forma, 

o ciclo vicioso de inflamação-disbiose perpetua-se no tempo, mesmo se o estímulo 

inicial for removido, contribuindo de forma decisiva para a progressão da DPOC e para 

a perda de capacidade funcional pulmonar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Ciclo de inflamação-disbiose. Adaptado com autorização de Dickson et al.20 

 

8. Impacto das terapêuticas 

8.1 Exposição a antibioterapia 

O uso de antibióticos na terapêutica crónica da DPOC tem sido alvo de intensa 

investigação nos últimos anos, particularmente o uso de macrólidos (azitromicina, 

eritromicina, claritromicina) na prevenção de exacerbações. 
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Os macrólidos são antibióticos de largo espetro, com ação bacteriostática e 

exercem o seu efeito ao ligar-se à subunidade ribossomal 50S, inibindo dessa forma a 

síntese proteica. Para além disso, são também conhecidos os seus efeitos 

imunomoduladores incluindo a inibição de citocinas inflamatórias IL-5, IL-6, IL-8, IL-1β 

e IL-10 e de TNF-α, relacionados com a sobreprodução de muco.82 Os principais efeitos 

secundários são a ototoxicidade e o aumento do intervalo QT, tendo sido já sido descrito 

um ligeiro aumento do risco cardiovascular com o seu uso. 

De entre os macrólidos, o mais estudado tem sido indubitavelmente a azitromicina. 

De facto, múltiplos estudos têm indicado a sua eficácia na prevenção de exacerbações 

de DPOC. O estudo publicado em 2010 por Albert et al.83 foi o primeiro estudo de grande 

dimensão (n=1142) que demonstrou que a toma diária de 250mg de azitromicina 

diminuiu a frequência de exacerbações e aumentou a qualidade vida de doentes com 

DPOC, particularmente em não fumadores. Foi também reportado uma ligeira perda 

auditiva num número pequeno de doentes, na maioria dos casos reversível ou 

parcialmente reversível. O ensaio clínico COLUMBUS84 demonstrou também que a 

adição de azitromicina à terapêutica de manutenção standard conduziu a uma 

diminuição significativa das taxas de exacerbação em doentes exacerbadores 

frequentes. Finalmente, uma revisão sistemática da Cochrane concluiu, com base em 

14 estudos envolvendo 3932 participantes, que o uso de macrólidos em regime 

profilático tem um benefício clínico significativo na redução das exacerbações de 

doentes com DPOC.85 Neste sentido, as atuais recomendações da Iniciativa Global pela 

DPOC indicam o uso de azitromicina em doentes não controlados com regime de 

manutenção com LABA e LAMA com eosinófilos < 100 células/µl, e em doentes não 

controlados com LABA, LAMA e ICS, especialmente se não fumadores.3 

Tendo em conta o impacto previamente descrito da terapêutica com macrólidos 

na DPOC, a questão que se coloca é descortinar qual o impacto destes na microbiota 

pulmonar e se o seu benefício advém dos efeitos na resposta imunitária, no microbioma 

ou em ambos. 

Com efeito, as alterações no microbioma induzidas pelos macrólidos, 

particularmente a azitromicina, já foram estudadas em várias doenças respiratórias. Um 

estudo longitudinal em doentes com asma descreveu que a terapêutica com azitromicina 

durante 6 semanas está associada a uma diminuição da diversidade microbiana e a 

uma redução de bactérias patogénicas do género Pseudomonas, Haemophilus e 

Staphylococcus.86 Foi também já reportado que o tratamento durante 2 semanas com 

azitromicina na bronquiolite por vírus sincicial respiratório (VSR) modifica o microbioma 
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das vias aéreas superiores, reduzindo a abundância de Moraxella.87 Adicionalmente, no 

ensaio clínico BLESS foi analisado o impacto do tratamento a longo prazo com 

eritromicina em doentes com bronquiectasias não-fibrose quística. Verificou-se uma 

mudança na composição da microbiota respiratória, nomeadamente uma redução da 

abundância de H. influenzae e um aumento de P. aeruginosa, mais resistente aos 

macrólidos.88 

Numa tentativa de responder às questões colocadas anteriormente, Segal et al.89 

elaboraram um estudo com o objetivo de descrever as alterações no microbioma 

provocadas pelos macrólidos e os seus efeitos nos metabolitos bacterianos e nas 

citocinas inflamatórias das vias aéreas, através de análises in vivo e ex vivo. Para isso, 

foi examinado o LBA de 20 fumadores com evidência radiológica de enfisema, 

previamente expostos durante 8 semanas a 250mg diários de azitromicina versus 

placebo. Os resultados demonstraram que a exposição a azitromicina alterou o 

microbioma pulmonar, causando uma redução consistente da diversidade alfa. 

Adicionalmente, houve um aumento da produção dos metabolitos bacterianos ácido 

benzoico, ácido glicólico, índole-3-acetato e ácido linoleico e uma redução dos níveis de 

citocinas inflamatórias como TNF-α, IL-12, IL-13 e CXCL1. No estudo ex-vivo, a 

exposição aos metabolitos bacterianos descritos diminuiu a quantidade de citocinas 

inflamatórias, ao contrário do que sucedeu na exposição à azitromicina isolada. Isto 

poderá traduzir que o efeito anti-inflamatório da azitromicina é mediado pelos 

metabolitos bacterianos e não exclusivamente pela sua ação direta no sistema 

imunitário. Neste sentido, Segal et al. sugerem que o microbioma pulmonar é sensível 

ao stress induzido pelo antibiótico, estimulando a produção de metabolitos anti-

inflamatórios e, deste modo, alterando a interação entre o microbioma e a imunidade do 

hospedeiro. 

Todavia, o impacto de outros antibióticos na microbiota respiratória ainda não está 

totalmente clarificado, assim como o possível risco de indução de resistências. Na 

verdade, o único estudo à data foi o ensaio de Brill et al.90 que se propôs a analisar a 

expetoração de 86 doentes com DPOC estável, sujeitos a três antibióticos diferentes 

(moxifloxacina, doxiciclina e azitromicina) durante 3 meses. Os resultados revelaram a 

inexistência de alterações significativas da carga bacteriana pelos três regimes, tanto 

através de técnicas de cultura como também através da técnica de 16S qPCR. Desta 

forma, uma possível explicação para a redução da frequência de exacerbações 

evidenciada por outros estudos não residirá na diminuição da carga bacteriana total do 

microbioma, mas sim na mudança da composição de base deste ou, em alternativa, na 



29 
 

atenuação do aumento da carga bacteriana aquando da ocorrência da exacerbação. 

Adicionalmente, nos três braços de estudo, as concentrações inibitórias mínimas 

triplicaram em relação ao placebo, refletindo um aumento da resistência antibiótica.  

Mais pesquisas devem ser realizadas para averiguar qual o papel dos antibióticos 

na modulação do microbioma pulmonar e quais os seus riscos associados. 

 

8.2 Exposição a corticosteróides 

Os corticosteróides inalados constituem umas das terapêuticas recomendadas em 

doentes com DPOC com risco alto de exacerbação, particularmente em doentes mal 

controlados com LABA + LAMA. Atualmente é recomendado o seu uso em doentes com 

DPOC moderada a muito grave, em associação com um broncodilatador de longa 

duração, tendo sido demonstrada uma redução significativa do número de 

exacerbações e uma melhoria da qualidade de vida.3 Paradoxalmente, o principal efeito 

secundário reportado é o aumento do risco de pneumonia. Recentemente, vários 

estudos demonstraram que o valor de eosinófilos no sangue periférico é um bom 

preditor da resposta à terapia com corticosteróides inalados, sendo um biomarcador 

fidedigno para identificar os doentes que poderão beneficiar mais com esta terapêutica. 

Com efeito, para valores <100 células/µl não são observados efeitos relevantes, 

enquanto que para valores >300 células/µl o benefício é muito significativo.91,92  

Em relação aos corticosteróides sistémicos, estes devem ser reservados para o 

tratamento das exacerbações agudas em doentes hospitalizados ou idas à urgência. O 

seu perfil de efeitos secundários, nomeadamente a miopatia que provoca fraqueza 

muscular e induz agravamento da função respiratória, contraindica o seu uso na 

terapêutica crónica da DPOC, não tendo sido demonstrado um benefício significativo 

que contrabalance as complicações associadas.3 

Várias investigações debruçaram-se sobre o impacto dos corticosteróides no 

sistema imunitário pulmonar. Sabe-se que podem enfraquecer a clearance bacteriana 

através da redução da atividade dos macrófagos93, da inibição da libertação de citocinas 

com TNF e IL-10 e da sub-expressão de moléculas MHC classe II.94 Contudo, também 

já foi demonstrado que poderão reduzir a invasão bacteriana do epitélio respiratório.95  

Tendo em conta os efeitos descritos na resposta imunitária a bactérias, é 

expectável que o microbioma respiratório na DPOC sofra alterações após a exposição 
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a corticoterapia. De facto, já foi demonstrado que o uso de corticosteróides inalados na 

asma aumenta a abundância de Proteobacteria (especialmente Pseudomonas spp) e 

diminui a de Bacteroidetes (Prevotella spp) e Fusobacteria.96 Também num modelo 

murino de exacerbação aguda de DPOC induzida por Rhinovirus, a exposição a 

fluticasona enfraqueceu as respostas imunes inatas (IFNs tipo 1) e adaptativas (células 

T CD4 e CD8) , traduzindo-se em clearance antiviral reduzida, hipersecreção de muco 

e aumento da carga bacteriana.97 

Um estudo de Huang et al.58 analisou as alterações no microbioma de doentes 

com DPOC antes, durante e após exacerbação. Nesta pesquisa observou-se que o uso 

de corticosteróides sistémicos como tratamento isolado das exacerbações conduziu a 

um aumento significativo da carga bacteriana, principalmente do filo Proteobacteria, 

mas também ligeiramente de Bacteroidetes e Firmicutes. Pelo contrário, o uso de 

antibióticos reduziu a abundância destes grupos. Noutro estudo longitudinal de 87 

indivíduos com DPOC, Wang et al.10 obtiveram quatro amostras em períodos diferentes: 

doença estável, exacerbação, duas semanas após terapêutica e seis semanas após 

recuperação clínica. Os resultados replicaram os de Huang et al. descritos 

anteriormente, observando-se no grupo tratado com corticosteróides isolados uma 

redução da diversidade microbiana e um aumento do ratio Proteobacteria:Firmicutes. 

De igual modo, verificou-se o inverso nos doentes que receberam antibioterapia. Estes 

achados demonstram, portanto, que a terapêutica das exacerbações influencia o 

microbioma respiratório e que estas alterações se mantêm no tempo mesmo após a 

recuperação clínica. 

Para responder à questão do impacto da terapêutica crónica da DPOC com 

corticosteróides inalados, Contoli et al.98 desenharam um estudo randomizado 

prospetivo com 60 doentes com DPOC moderada estável, na qual um grupo recebeu 

durante 1 ano salmeterol diário (LABA) e o outro salmeterol e propionato de fluticasona  

diários (LABA + ICS), sendo o outcome primário a mudança na carga bacteriana ao 

longo do tratamento. Os resultados demonstraram efetivamente um aumento da carga 

bacteriana no segundo grupo, assim como um aumento da abundância de bactérias 

potencialmente patogénicas (Pneumococcus, Haemophilus e Moraxhella). 

Curiosamente, estas alterações foram mais significativas nos doentes deste grupo com 

contagens de eosinófilos mais baixas, sendo que nos doentes com contagens mais altas 

praticamente não se verificou mudança na carga bacteriana. Estes achados estão em 

consonância com a atual literatura: os doentes com níveis baixos de eosinófilos 

beneficiam menos da terapêutica crónica com ICS na prevenção das exacerbações. 
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Estes doentes desenvolvem maior carga bacteriana, particularmente de bactérias 

potencialmente patogénicas, o que se traduz num aumento do risco de eventos 

infeciosos, explicando também assim o aumento do risco do surgimento de pneumonias 

bacterianas. 
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9. CONCLUSÃO 

A DPOC é uma doença heterogénea, com fatores intrínsecos e extrínsecos a 

contribuírem para o seu surgimento, evolução e prognóstico. Na última década, o estudo 

do microbioma pulmonar tem-se revelado chave no melhor entendimento dos 

mecanismos fisiopatológicos subjacentes ao desenrolar da doença e na compreensão 

da variabilidade fenotípica inter-individual. Desde o primeiro estudo, que revelou a 

presença de uma comunidade microbiana pulmonar, sucessivas pesquisas têm 

correlacionado alterações na sua composição e abundância, com os diversos estádios 

da doença e a ocorrência de episódios de exacerbação aguda. A evidência atual reflete 

a existência de uma resposta inflamatória desregulada, como consequência da 

manutenção temporal de um ciclo de disbiose e inflamação, na qual existe um 

deslocamento de bactérias comensais não patogénicas para bactérias patogénicas, 

particularmente bactérias pertencentes ao filo Proteobacteria. 

Todavia, a maioria dos estudos da área apenas se limitam a descrever a 

associação entre doença e disbiose, e não permitem discernir se são as próprias 

alterações no microbioma que provocam a doença, ou se estas são meramente 

resultado das modificações locais que ocorrem no pulmão doente. Outra questão 

premente é de que forma o microbioma pulmonar pode ser manipulado 

terapeuticamente para reverter a evolução natural da doença. Para responder a estas 

questões, são necessários novos estudos longitudinais, com protocolos 

estandardizados, que permitam descrever de forma mais precisa os mecanismos 

relacionados com o aparecimento da doença, a sua progressão e a própria resposta à 

terapêutica. Nesse sentido, as novas abordagens de metagenómica, 

metatranscriptómica e metabolómica têm indubitavelmente um papel central. Por outro 

lado, também o estudo e desenvolvimento de modelos animais constitui uma ferramenta 

chave na clarificação das relações entre o microbioma e a patogénese da DPOC, no 

âmbito da medicina translacional. 

Finalmente, a melhor compreensão destas interações poderá levar ao 

desenvolvimento de novos biomarcadores simples, seguros e de uso pragmático na 

prática clínica que auxiliem o médico numa decisão terapêutica mais personalizada, 

nomeadamente no uso de antibioterapia e imunossupressores. 
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10. APÊNDICE 

Tabela 1. Resumo dos estudos que investigaram o microbioma pulmonar 

de doentes com DPOC estável 

Autor 
(Ano) 

Técnica Caraterísticas dos 
participantes 

 

Tipo de 
amostra 

Resultados significativos 

Hilty et al. 
(2010)40  

16S rRNA 5 indivíduos com 
DPOC, 11 com 
asma, 8 controlos 
saudáveis 
 

LBA -Aumento de Proteobacteria 
(Haemophilus) e redução 
de Bacteroidetes na DPOC 

Erb-
Downward 
et al. 
(2011)41 

16S rRNA 6 indivíduos com 
DPOC grave, 4 com 
DPOC leve a 
moderada, 7 
fumadores 
saudáveis, 3 não 
fumadores 
 

Amostras de 
tecido de 
explantes; LBA 

-Diferenças micro-
anatómicas da composição 
microbiana no mesmo 
pulmão na DPOC grave; 
-Redução da diversidade na 
DPOC moderada e grave  

Cabrera-
Rubio et 
al. 
(2012)51 

16S rRNA 8 indivíduos com 
DPOC 

Expetoração, 
LBA, biópsias 
de mucosa 
brônquica 

-Menor diversidade em 
amostras de expetoração 
comparando com outro tipo 
de amostras. 
 

Garcha et 
al. 
(2012)50 

qPCR 134 indivíduos com 
DPOC GOLD II-IV 

Expetoração -Associação entre a 
redução de FEV1 e o 
aumento da carga 
bacteriana total e de 
espécies patogénicas 
(Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae 
e Moraxella catarrhalis) 
 

Sze et al. 
(2012)11 

16S rRNA; 
qPCR 

4 indivíduos com 
DPOC muito grave, 
8 com fibrose 
quística, 8 
fumadores 
saudáveis, 8 não 
fumadores 
 

Amostras de 
pulmão 
obtidas 
cirurgicamente 

-Aumento de Proteobacteria 
e redução de Bacteroidetes 
na DPOC 

Molyneaux 
et al. 
(2013)33 

16S rRNA; 
qPCR 

14 indivíduos com 
DPOC, 17 controlos 
saudáveis 

Expetoração 
colhida antes e 
após infeção 
por Rhinovirus 

-Após infeção por 
Rhinovirus, aumento da 
carga bacteriana e 
crescimento significativo de 
Haemophilus influenzae na 
DPOC, não observado em 
saudáveis 
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Galiana et 
al. 
(2014)48 

16S rRNA; 
qPCR 

9 indivíduos com 
DPOC leve a 
moderada, 10 com 
DPOC grave a muito 
grave 
 

Expetoração -Maior carga bacteriana e 
menor diversidade no grupo 
com DPOC mais grave 

Garcia-
Nunez et 
al. 
(2014)29 

16S rRNA 8 indivíduos com 
DPOC moderada a 
grave, 9 DPOC 
muito grave 
 

Expetoração -Menor diversidade no 
grupo com DPOC muito 
grave 

Lee et al. 
(2016)19 

16S rRNA; 
metatranscri
ptoma 

4 indivíduos com 
DPOC moderada e 
4 com DPOC grave 

Expetoração -Redução na expressão de 
Veillonella e aumento da 
expressão de Haemophilus 
influenza e Haemophilus 
parainfluenzae nos grupos 
com doença mais grave 
 

Engel et 
al. 
(2017)12 

16S rRNA 12 indivíduos com 
DPOC com 
alterações 
significativas em TC, 
4 indivíduos sem 
alterações e 9 
controlos 
 

Escovados 
brônquicos 

-Aumento de Streptococcus 
e redução de Prevotella nos 
indivíduos com alterações 
radiológicas 

Dicker et 
al. 
(2018)52 

16S rRNA 141 indivíduos com 
DPOC de uma 
coorte total de 1796 
submetidos a 
genotipagem de 
MBL 

Expetoração -Doentes com défice de 
MBL apresentaram uma 
microbiota com mais 
diversidade e menos 
abundância de 
Haemophilus spp, menos 
marcadores de inflamação 
e menor risco de 
desenvolver exacerbações 
 

Sinha et 
al. 
(2018)53 

16S rRNA 4 indivíduos com 
DPOC moderada e 
estável 

Expetoração 
colhida a 
tempo curto (2 
dias) e longo 
(2-9 meses) 
 

-Diversidade e composição 
mantiveram-se estáveis 
entre os 2 períodos.  

Millares et 
al. 
(2019)49 

16S rRNA 72 indivíduos com 
DPOC 

Expetoração -Correlação inversa da 
diversidade alfa com a 
idade e a função pulmonar 
 

 

FEV1: Volume expiratório forçado em 1 segundo; LBA: lavado broncoalveolar; MBL: Mannose Binding Lectin; 

qPCR: PCR quantitativa  
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Tabela 2. Resumo dos estudos que investigaram o microbioma pulmonar 

de doentes em exacerbação aguda de DPOC 

 

Autor 
(Ano) 

Técnica Caraterísticas 
dos 

participantes 
 

Tipo de amostra Resultados significativos 

Huang et 
al. 
(2014)58 

16S rRNA; 
qPCR 

12 indivíduos 
com DPOC 

Expetoração colhida 
antes, durante e 
após exacerbação 

-Aumento de Proteobacteria 
durante exacerbação; 
-Efeitos opostos no 
microbioma pela terapêutica 
com corticosteróides ou 
antibióticos 

Millares 
et al. 
(2015)31 

16S rRNA; 
metagenó
mica 
 

8 indivíduos 
com DPOC 
grave 

Expetoração colhida 
em doença estável e 
em exacerbação 

-Alterações em vias de 
metabolismo e crescimento 
celular durante exacerbação 

Wang et 
al. 
(2016)10 

16S rRNA; 
qPCR 

87 indivíduos 
com DPOC 

Expetoração colhida 
em doença estável, 
exacerbação e após 
2-6 semanas 
 

-Redução na diversidade e 
aumento de Proteobacteria 
durante exacerbação 

Haldar et 
al. 
(2017)57 

16S rRNA; 
qPCR 

58 indivíduos 
com DPOC 

Expetoração colhida 
em doença estável, 
durante 
exacerbação e após 
14 e 42 dias 

-O ratio G:F correlaciona-se 
positivamente com 
marcadores inflamatórios (% 
de neutrófilos, CRP, IL-1β) e 
negativamente com o status 
respiratório (FEV1) 
 

Wang et 
al. 
(2018)60 

16S rRNA 281 indivíduos 
com DPOC de 3 
centros clínicos 

Expetoração colhida 
em doença estável e 
durante 
exacerbação 

-Disbiose correlaciona-se com 
a gravidade da exacerbação 
(score CAT e FEV1); 
-Exacerbadores frequentes 
apresentam menor diversidade  
 

Mayhew 
et al. 
(2018)61 

16S rRNA 101 indivíduos 
com DPOC 

Expetoração colhida 
em doença estável e 
durante 
exacerbação 

-Associação entre 
Haemophilus e Moraxella com 
a gravidade da doença e a 
ocorrência de exacerbações; 
-Composição distinta entre 
exacerbações bacterianas e 
exacerbações virais e 
eosinofílicas; 
-O tipo de exacerbação tende 
a repetir-se na seguinte 
 

Ghebre 
et al. 
(2018)56 

16S rRNA 73 indivíduos 
com DPOC e 32 
indivíduos com 
asma 

Expetoração colhida 
durante 
exacerbação 

-Definidos 3 clusters com perfil 
inflamatório e microbioma 
distinto 
-Exacerbações bacterianas de 
DPOC caraterizadas por 
aumento de mediadores pro-
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inflamatórios, inflamação 
neutrofílica e aumento de 
Proteobacteria 
 

Leitao 
Filho et 
al. 
(2019)59 

16S rRNA 102 indivíduos 
internados por 
exacerbação de 
DPOC 

Expetoração colhida 
durante 
internamento e no 
follow-up de 1 ano 

- Redução da diversidade, 
diminuição de Veillonella e 
aumento de Staphylococcus 
associados a aumento da 
mortalidade a 1 ano 
 

Pragman 
et al. 
(2019)62 

16S rRNA; 
qPCR 

11 indivíduos 
exacerbadores 
frequentes e 11 
infrequentes 

Expetoração -Exacerbadores frequentes 
apresentam menor diversidade 
com aumento de 
Gammaproteobacteria 
 

Wang et 
al. 
(2019)30 

16S rRNA; 
qPCR; 
transcripto
ma; 
proteoma 

43 indivíduos 
com DPOC e 16 
controlos 
saudáveis 

Expetoração colhida 
em doença estável, 
durante 
exacerbação e após 
2 e 6 semanas e 6 
meses  

-Associação entre Moraxella e 
Haemophilus e vias de 
inflamação 
-Redução da diversidade e 
aumento da abundância de 
Moraxella durante episódio de 
exacerbação 
 

 

CAT: teste de avaliação de DPOC; CRP: proteína C reativa; FEV1: volume expiratório forçado em 1 segundo; 

G:F: ratio Gammaproteobacteria:Firmicutes; IL-1β: Interleucina 1 beta; qPCR: PCR quantitativa 
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