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RESUMO

A rinossinusite crénica (RSC) € uma doenca inflamatdria multifatorial
das vias aéreas superiores, com prevaléncia estimada entre 5% e 12%
da populacao geral, cuja fisiopatologia permanece
incompletamente elucidada. Nos ultimos anos, o avanco das
técnicas de sequenciamento genético independentes de cultura
permitiu caracterizar o microbioma nasossinusal e evidenciar seu
papel na homeostase da mucosa € na génese da inflamacao crénica.
Esta revisao integrativa teve como objetivo analisar as evidéncias
cientificas disponiveis sobre a influéncia do microbioma das vias
aéreas superiores na fisiopatologia da RSC e sobre as estratégias
terapéuticas moduladoras da microbiota. Foram consultadas as
bases PubMed, Scopus e LILACS, com selecao de artigos publicados
entre 2012 e 2025. Os achados indicam que a RSC associa-se a
reducao da diversidade bacteriana, disbiose com predominio de
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e
Corynebacterium tuberculostearicum, formacao de biofilmes e
comprometimento da barreira epitelial, além de alteracdes
induzidas por antibioticoterapia e corticoterapia prolongadas.
Intervencdes moduladoras, como probidticos toépicos e orais,
transplante de microbiota e terapias baseadas em bacteridfagos,
mostram resultados preliminares promissores, ainda limitados por
heterogeneidade metodoldgica. Conclui-se que o microbioma
nasossinusal constitui elemento central na fisiopatologia da RSC e
representa alvo terapéutico emergente, sendo necessarios estudos
clinicos padronizados para consolidar seu uso na pratica
otorrinolaringoldgica.

Palavras-chave: Microbioma; Rinossinusite Crdénica; Disbiose; Vias

Aéreas Superiores, Probidticos.



ABSTRACT

Chronic rhinosinusitis (CRS) is a multifactorial inflammatory disease
of the upper airways, with an estimated prevalence of 5% to 12% of
the general population, whose pathophysiology remains
incompletely understood. In recent years, advances in culture-
independent sequencing techniques have allowed characterization
of the sinonasal microbiome and revealed its role in mucosal
homeostasis and in the genesis of chronic inflammation. This
integrative review aimed to analyze the available scientific evidence
on the influence of the upper airway microbiome on CRS
pathophysiology and on microbiota-modulating therapeutic
strategies. The PubMed, Scopus and LILACS databases were
consulted, with selection of articles published between 2012 and
2025. Findings indicate that CRS is associated with reduced bacterial
diversity, dysbiosis with predominance of Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa and Corynebacterium
tuberculostearicum, biofilm formation and impaired epithelial
barrier function, as well as alterations induced by prolonged
antibiotic and corticosteroid therapy. Modulating interventions, such
as topical and oral probiotics, microbiota transplantation and
bacteriophage-based therapies, show promising preliminary results,
still limited by methodological heterogeneity. It is concluded that
the sinonasal microbiome is a central element in CRS
pathophysiology and represents an emerging therapeutic target,
and standardized clinical trials are needed to consolidate its use in
otorhinolaryngological practice.

Keywords: Microbiome; Chronic Rhinosinusitis; Dysbiosis; Upper

Airways; Probiotics.

1. INTRODUCAO



A rinossinusite crénica (RSC) é definida como uma condicao
inflamatoria da mucosa nasal e dos seios paranasais com duracao
igual ou superior a doze semanas, caracterizada por sintomas como
obstrucao nasal, rinorreia anterior ou posterior, dor ou pressao facial
e hiposmia ou anosmia (ORLANDI et al.,, 2021). Trata-se de uma das
doencas crénicas mais prevalentes do trato respiratorio superior,
acometendo entre 5% e 12% da populacao adulta em diferentes
regides do mundo, com impacto expressivo ha qualidade de vida, na

produtividade laboral e nos custos assistenciais em saude.

Historicamente, a fisiopatologia da RSC foi compreendida sob a
perspectiva de uma infeccao bacteriana persistente, tratada
predominantemente com antibioticoterapia prolongada e, em casos
refratarios, cirurgia endoscopica sinusal. Contudo, o advento das
técnicas de sequenciamento genético de nova geracao,
independentes de cultura microbioldgica convencional, permitiu
revelar que a cavidade nasossinusal, mesmo em individuos
saudaveis, € habitada por uma comunidade microbiana complexa e
diversificada, composta por bactérias, fungos e virus, hoje
denominada microbioma das vias aéreas superiores (MAHDAVINIA

et al,, 2016).

Esse novo paradigma reposicionou o entendimento da RSC: mais do
que uma simples infeccao por um patdégeno unico, a doenca passou
a ser compreendida como resultado de um desequilibrio ecoldégico
entre o hospedeiro e sua microbiota comensal, fendmeno
conhecido como disbiose. A reducao da diversidade microbiana e o
crescimento desproporcional de determinados taxons, associados a
disfuncao da barreira epitelial e a resposta imune do hospedeiro,
parecem constituir elementos centrais na perpetuacao do processo

inflamatorio crénico (LEE et al., 2018).



Diante desse cenario, torna-se relevante sistematizar o
conhecimento cientifico produzido sobre o tema, de modo a
esclarecer de que forma as alteracdes do microbioma nasossinusal
contribuem para a fisiopatologia da RSC e em que medida
intervencdes que visam restaurar o equilibrio microbiano podem
representar  estratégias  terapéuticas complementares ou

alternativas as abordagens convencionais.

O presente estudo teve como objetivo geral analisar, por meio de
revisao integrativa da literatura, a influéncia do microbioma das vias
aéreas superiores na fisiopatologia e no tratamento da rinossinusite
cronica. Como objetivos especificos, buscou-se: (i) caracterizar o
microbioma nasossinusal em individuos saudaveis e em pacientes
com RSC; (ii) identificar os principais mecanismos de disbiose
associados a doenca; e (iii) descrever as intervencdes terapéuticas
moduladoras da microbiota atualmente investigadas na literatura

cientifica.

2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1. Rinossinusite Cronica: Conceito, Classificacao e Epidemiologia

A RSC é classicamente subdividida em dois fendtipos principais
conforme a presenca ou auséncia de pdlipos nasais: rinossinusite
cronica sem polipos nasais (RSCsPN) e rinossinusite cronica com
polipos nasais (RSCcPN), aos quais se somam classificacoes
endotipicas mais recentes baseadas no perfil inflamatoério
predominante, do tipo 2 (eosinofilico) ou nao tipo 2 (LEE et al,, 2018;
ORLANDI et al., 2021). Essa distincao € relevante porque, embora

ambos os fenodtipos compartilhem alteracdes do microbioma, os



padrboes de disbiose e a resposta as intervencdes terapéuticas

podem diferir de maneira significativa.

A etiologia da RSC é reconhecidamente multifatorial, envolvendo a
interacao  entre fatores anatdmicos, como variacdes da
complexidade oOsteo-meatal, fatores ambientais, como exposi¢cao a
poluentes e tabagismo, fatores imunoldgicos e, mais recentemente,
fatores microbioldgicos relacionados a composicao da microbiota

residente nas cavidades nasal e paranasais.

2.2. O Microbioma Nasossinusal em Condi¢des de Saude

O termo microbioma refere-se ao conjunto de microrganismos, seus
genomas € as interacdes estabelecidas com o hospedeiro em
determinado nicho ecoldgico. Na cavidade nasal saudavel, estudos
de sequenciamento do gene 16S rRNA demonstram predominio de
filos como  Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria e
Bacteroidetes, com géneros comensais como Staphylococcus
epidermidis, Corynebacterium e Propionibacterium exercendo papel
protetor por meio da producao de substancias antimicrobianas e da
competicdo por nichos e nutrientes com potenciais patdogenos
(MAHDAVINIA et al.,, 2016).

Esse microbioma comensal contribui para a homeostase da mucosa
respiratoria por meio de mecanismos como a modulagao da
resposta imune inata, o fortalecimento das juncdes epiteliais e a
chamada resisténcia a colonizacao, que dificulta o estabelecimento
de patdégenos oportunistas. A diversidade microbiana €, portanto,
considerada um indicador de salde do ecossistema nasossinusal,
sendo sua reducao um achado consistentemente associado a

estados de doenca.



2.3. Disbiose e Fisiopatologia da Rinossinusite Cronica

Em pacientes com RSC, estudos comyparativos evidenciam de forma
recorrente reducao da diversidade alfa (riqueza e uniformidade das
especies) e alteracao da diversidade beta (composicao comunitaria)
em relacao a individuos saudaveis, acompanhadas de aumento
relativo de taxons potencialmente patogénicos, notadamente
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e
Corynebacterium  tuberculostearicum (ABREU et al, 2012
MAHDAVINIA et al., 2016).

O estudo de Abreu et al. (2012), considerado um marco na area,
demonstrou em modelo murino que a deplecao da diversidade
microbiana sinusal, com enriquecimento de C. tuberculostearicum,
foi suficiente para desencadear inflamacao mucosa semelhante a
observada na RSC, sugerindo relacao causal, e nao apenas
associativa, entre disbiose e doenca. Esse achado reforcou a hipotese
de que a perda de diversidade, mais do que a presenca isolada de

um patogeno especifico, constitui elemento fisiopatoldgico central.

Adicionalmente, enterotoxinas produzidas por S. aureus tém sido
implicadas como superantigenos capazes de amplificar a resposta
inflamatoria do tipo 2, favorecendo a formacao de pdlipos nasais e a
eosinofilia tecidual, especialmente no fendtipo RSCcPN. A formacao
de biofilmes bacterianos, estruturas comunitarias envoltas por
matriz extracelular protetora, tem sido associada a maior
refratariedade ao tratamento clinico e cirdrgico, dificultando a
erradicacao dos microrganismos e perpetuando o estimulo

inflamatadrio (LEE et al., 2018).



Analises funcionais da microbiota, como as obtidas por ferramentas
de predicao metagendmica, sugerem ainda que vias metabdlicas
relacionadas a biossintese de lipopolissacarideo e a invasao de
células epiteliais estao significativamente aumentadas em pacientes
com RSC, indicando que ndao apenas a composicao taxondmica, mas
também o potencial funcional da comunidade microbiana, contribui

para o processo inflamatorio.

Por outro lado, a relacao entre disbiose e inflamacao parece ser
bidirecional: a disfuncao primaria da barreira epitelial e da
imunidade inata da mucosa, decorrente de fatores genéticos,
alérgicos ou ambientais, pode favorecer secundariamente o
crescimento  desproporcional de  patdogenos  oportunistas,
estabelecendo um ciclo de retroalimentacdao entre disbiose e
inflamacao crénica, cuja direcao causal inicial ainda nao esta

completamente esclarecida (LEE et al., 2018).

2.4. Biofilmes Bacterianos e Persisténcia da Doenca

Um dos avancos mais relevantes na compreensao da cronicidade da
RSC é o reconhecimento da formacao de biofilmes bacterianos na
mucosa sinonasal. Biofiimes sao comunidades microbianas
organizadas tridimensionalmente, envoltas por matriz extracelular
polimérica autoproduzida, capazes de se aderir a superficie epitelial
e de se comunicar entre si por meio de sistemas de quorum sensing,
mecanismo molecular que regula coletivamente a expressao de
fatores de viruléncia e a prépria arquitetura do biofilme (HUANG et

al., 2022).

Espécies como Pseudomonas aeruginosa multirresistente,

Staphylococcus aureus (incluindo cepas meticilino-resistentes),



Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae estao entre
0S microrganismos mais frequentemente identificados em biofilmes
de pacientes com RSC, sendo sua presenca associada a maior
gravidade clinica, persisténcia sintomatica e falha terapéutica, tanto

medicamentosa quanto cirdrgica (HUANG et al., 2022).

A estrutura tridimensional do biofilme funciona como barreira fisica
e metabdlica que reduz a penetracao de antimicrobianos e dificulta
o0 reconhecimento das bactérias pelo sistema imune do hospedeiro,
o0 que explica, em parte, por que determinados pacientes
permanecem sintomaticos mesmo apds ciclos adequados de
antibioticoterapia sistémica. Some-se a isso o fato de que o préprio
aparelho mucociliar, mecanismo natural de depuracao da mucosa
respiratdria, tem sua eficiéncia reduzida na presenca de biofilmes,

perpetuando um ciclo de colonizacao, inflamacao e dano epitelial.

2.5. Interacdao Microbioma-Imunidade da Mucosa e Endétipos

Inflamatoérios

A relacao entre microbioma e RSC nao pode ser compreendida
isoladamente da resposta imunoldgica da mucosa. O epitélio
respiratério funciona como uma interface ativa entre a microbiota e
O sistema imune, por meio de receptores de reconhecimento
padrao, producao de peptideos antimicrobianos, manutencao de
juncdes intercelulares firmes e recrutamento de células imunes

inatas e adaptativas.

A classificacao contemporanea da RSC, consolidada no European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 (EPOS 2020),
pPassou a considerar NA0 apenas a presenca ou auséncia de polipos

nasais, mMmas também o enddtipo inflamatdrio predominante,



distinguindo-se inflamacao do tipo 2, caracterizada por eosinofilia
tecidual e elevacao de citocinas como interleucina 4 (IL-4),
interleucina 5 (IL-5) e interleucina 13 (IL-13), de padrdes nao tipo 2,
com predominio neutrofilico (FOKKENS et al, 2020).
Aproximadamente 85% dos casos de RSCcPN em populagdes
ocidentais correspondem ao endotipo eosinofilico tipo 2,
frequentemente associado a comorbidades como asma e doenca

respiratoria exacerbada por anti-inflamatoérios nao esteroidais.

Nesse contexto, enterotoxinas produzidas por S. aureus atuam como
superantigenos capazes de ativar policlonalmente linfocitos T,
amplificando a resposta inflamatdria do tipo 2 e favorecendo a
formacao e a recorréncia de polipos nasais. Dessa forma, a disbiose
nao apenas coexiste com a inflamagdo, mas parece participar
ativamente da polarizagcao do perfil imunoldgico local, reforcando a
hipotese de uma relagao bidirecional entre composicao microbiana

e endaétipo inflamatorio.

2.6. Influéncia das Terapias Convencionais Sobre o Microbioma

O tratamento convencional da RSC, baseado em ciclos repetidos de
antibioticoterapia sistémica, no uso prolongado de corticosteroides
topicos ou sistémicos, em lavagens nasais com solucao salina e, em
casos refratarios, em cirurgia endoscopica funcional dos seios
paranasais, exerce influéncia direta sobre a composicao do
microbioma nasossinusal. Revisao sistematica conduzida segundo
critérios PICO evidenciou que o uso de antibidticos esta associado a
reducao adicional da diversidade microbiana e a favorecimento de
espécies resistentes, enquanto os efeitos dos corticosteroides sobre

a microbiota permanecem menos consistentes na literatura, com



resultados heterogéneos entre os estudos disponiveis (LOPERFIDO

et al,, 2023).

Em relacao as lavagens nasais, estudo que analisou o microbioma
sinonasal pds-cirdrgico nao identificou associacao significativa entre
O uso de solucao salina isolada e alteracdao da abundancia de
comensais como Corynebacterium ou de patdégenos como S. aureus
e Pseudomonas, ao passo que o uso de corticosteroide topico
associou-se a um perfil microbiano sinonasal distinto em individuos
controle, sugerindo que diferentes modalidades terapéuticas tépicas
podem exercer efeitos distintos, e por vezes nao intuitivos, sobre o

ecossistema microbiano local (LIU et al.,, 2015).

Quanto a cirurgia endoscopica funcional dos seios paranasais,
estudos de repopulacao bacteriana pds-operatdria demonstram
que, embora o procedimento amplie a ventilacdao e a drenagem
sinusal e facilite o acesso a terapias topicas, ele nao necessariamente
reduz a carga bacteriana total, mas sim modifica a composi¢cao do
consorcio microbiano, com tendéncia de retorno a um perfil
semelhante ao pré-operatdrio e ao da cavidade nasal anterior em
poucas semanas, 0 que sugere elevada resiliéncia ecoldgica do
microbioma sinonasal mesmo apds intervencdao mecanica

significativa (HAUSER et al., 2016).

Esses achados suscitam um paradoxo terapéutico relevante: se a
disbiose e a reducao da diversidade microbiana constituem
elementos fisiopatologicos da RSC, terapias que aprofundam essa
reducao, como antibioticoterapias repetidas, podem, em
determinados contextos, contribuir para a cronificagdao ou
recorréncia da doenca, reforcando a necessidade de abordagens

que considerem a preservacao ou a restauracao do equilibrio



microbiano como parte da estratégia terapéutica, e ndao apenas a

supressao bacteriana total.

2.7. Terapias Bioldgicas e Perspectivas de Medicina Personalizada

Paralelamente a investigagao  sobre o microbioma, o
reconhecimento dos endodtipos inflamatérios impulsionou o
desenvolvimento de terapias bioldgicas direcionadas a mediadores
especificos da inflamacao tipo 2. Anticorpos monoclonais como
dupilumabe, que blogueia a subunidade alfa do receptor de IL-4 ¢,
consequentemente, as vias de sinalizacao de IL-4 e |IL-13
omalizumabe, direcionado contra a imunoglobulina E, e
mepolizumabe, direcionado contra a IL-5, foram aprovados para o
tratamento de RSCcPN grave e nao controlada, com resultados
consistentes de reducao do escore de pdlipos, melhora sintomatica
e da qualidade de vida em ensaios clinicos de fase 3 (BACHERT et al,,

2019).

Embora essas terapias bioldgicas nao atuem diretamente sobre o
microbioma, sua eficacia dependente do perfil inflamatdrio reforca o
racional de uma medicina cada vez mais personalizada na RSC, na
qual a caracterizacao conjunta de biomarcadores inflamatoérios e do
perfil microbiano podera, no futuro, orientar a escolha entre
tratamento clinico convencional, terapia bioldgica, cirurgia ou
intervencdes moduladoras da microbiota, de forma individualizada

para cada paciente.

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, método que
permite reunir, sintetizar e analisar criticamente estudos com

diferentes delineamentos metodoldgicos sobre um mesmo tema,



possibilitando uma compreensao abrangente do estado da arte e a

identificacao de lacunas de conhecimento.

A elaboracao deste trabalho seguiu seis etapas: (1) identificacao do
tema e formulacdao da questao norteadora: “Qual a influéncia do
microbioma das vias aéreas superiores na fisiopatologia e no
tratamento da rinossinusite cronica?”; (2) definicao dos critérios de
inclusao e exclusao e busca na literatura; (3) categorizacao dos
estudos selecionados; (4) avaliacao critica dos estudos incluidos; (5)
interpretacao e discussao dos resultados; e (6) apresentacao da

sintese do conhecimento produzido.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, LILACS, SciELO, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Web of Science, utilizando a combinacao dos

descritores e termos livres em portugués e inglés “rinossinusite

cronica”, “microbioma nasal”, “microbiota nasal”, “microbioma
sinonasal”, ‘“disbiose”, “vias aéreas superiores”, ‘“biofiime” e
“probidticos”  (respectivamente, chronic rhinosinusitis, nasal

microbiome, sinonasal microbiome, upper airway microbiome,
dysbiosis, biofilm e probiotics), associados por meio dos operadores
booleanos AND e OR, conforme a estratégia: (“chronic rhinosinusitis”
OR “rinossinusite crénica”) AND (“nasal microbiome” OR “sinonasal
microbiome” OR “upper airway microbiome” OR “microbiota” OR
“dysbiosis”) AND (“pathophysiology” OR “inflammation” OR “biofilm”
OR “treatment” OR “antibiotics” OR “corticosteroids” OR “biologics”

OR “probiotics”).

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, revisdes
integrativas, metanalises, estudos observacionais, ensaios clinicos,

consensos e diretrizes publicados em portugués, inglés ou espanhol,



preferencialmente entre os anos de 2014 e 2026, admitindo-se a
inclusao pontual de estudos classicos ou diretrizes de referéncia
publicados fora desse recorte temporal quando considerados
fundamentais para a compreensao do tema, como o estudo
fundador de Abreu et al. (2012) e as diretrizes internacionais EPOS.
Todos os artigos incluidos deveriam abordar diretamente a relacao
entre microbioma nasal ou sinonasal e rinossinusite cronica, com

disponibilidade de texto completo.

Foram excluidos estudos duplicados entre as bases de dados, artigos
sem texto completo disponivel, resumos de congresso, relatos de
caso isolados, cartas ao editor sem dados originais, textos de
natureza exclusivamente opinativa sem descricao metodoldgica,
estudos com foco exclusivamente pediatrico quando o objetivo
central da revisao envolvia a populacao adulta, e trabalhos cujo foco
principal ndao envolvesse o eixo microbioma-rinossinusite, como
estudos restritos a rinite alérgica isolada ou a infeccdées agudas e
virais das vias aéreas sem relacao estabelecida com o microbioma

sinonasal.

O processo de selecao seguiu as etapas de identificacao dos
registros nas bases de dados, remocao de duplicatas, triagem por
leitura de titulos e resumos, avaliacao de elegibilidade por leitura do
texto completo e inclusao final dos estudos, em consonancia com as
recomendacdes do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) para organizacao e
transparéncia do processo de busca e selecao (PAGE et al., 2021),
ainda que a presente revisao, por sua natureza integrativa, admita
maior flexibilidade metodoldgica quanto a diversidade de desenhos
de estudo incluidos, quando comparada a uma revisao sistematica

estrita.



Aposs a leitura de titulos e resumos, seguida da leitura na integra dos
artigos pré-selecionados, os dados extraidos de cada estudo foram
organizados em uma matriz tematica, contemplando autor, ano,
pais, tipo de estudo, populacdao ou amostra, método de analise
microbiolégica e principais achados. Os resultados foram entao
agrupados em categorias analiticas: composi¢cao do microbioma em
saude e doenca, disbiose e fisiopatologia, biofilmes, interacao
microbioma-imunidade, impacto das terapias convencionais e
biolégicas sobre o microbioma, e perspectivas terapéuticas futuras,
priorizando-se, na sintese final, os estudos considerados de maior
relevancia e representatividade para responder a questao

norteadora.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo, os achados dos estudos priorizados nesta revisao
integrativa foram sistematizados na Tabela 1, que apresenta a
caracterizacao geral das publicacdes selecionadas quanto a autoria,
pais, delineamento, populacdao e principais contribuicdes para a

compreensao do eixo microbioma-rinossinusite crénica.

Tabela 1. Caracterizacao dos estudos incluidos na revisao



A Esta tabela possui muitas colunas e foi cortada para impressdo. Para visualiza-la
completa, acesse o artigo original em:

https://revistatopicos.com.br/artigos/microbioma-nasal-e-rinossinusite-cronica-

influencia-do-microbioma-das-vias-aereas-superiores-na-fisiopatologia-e-no-

tratamento-da-rinossinusite-cronica-uma-revisao-integrativa?noblockage

Fonte: elaborada pelos autores com base nos estudos analisados,
2026.

4.1. Padroes de Disbiose Associados a Rinossinusite Cronica

Os estudos analisados convergem para o achado de reducao da
diversidade microbiana e alteracdao da composicao relativa da
microbiota em pacientes com RSC quando comparados a controles
saudaveis. De Boeck et al. (2019) demonstraram, por meio de
sequenciamento do gene 16S rRNA em amostras de vestibulo nasal
e de seios paranasais, que a microbiota das narinas anteriores é
representativa da microbiota sinusal em pacientes com RSC,
identificando  predominancia de géneros potencialmente
patogénicos, como Staphylococcus e Corynebacterium, em

detrimento de taxons comensais protetores.

Essa convergéncia de achados entre diferentes coortes, apesar de
variacdes metodoldgicas relacionadas ao sitio de coleta da amostra,
a técnica de sequenciamento e as caracteristicas clinicas das
populacdes estudadas, reforca a robustez da associacao entre
disbiose e RSC, ainda que a heterogeneidade entre estudos limite
comparacoes diretas e a definicao de um perfil microbiano uUnico e

universal da doenca.

4.2. Impacto das Terapias Convencionais Sobre o Microbioma


https://revistatopicos.com.br/artigos/microbioma-nasal-e-rinossinusite-cronica-influencia-do-microbioma-das-vias-aereas-superiores-na-fisiopatologia-e-no-tratamento-da-rinossinusite-cronica-uma-revisao-integrativa?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/microbioma-nasal-e-rinossinusite-cronica-influencia-do-microbioma-das-vias-aereas-superiores-na-fisiopatologia-e-no-tratamento-da-rinossinusite-cronica-uma-revisao-integrativa?noblockage
https://revistatopicos.com.br/artigos/microbioma-nasal-e-rinossinusite-cronica-influencia-do-microbioma-das-vias-aereas-superiores-na-fisiopatologia-e-no-tratamento-da-rinossinusite-cronica-uma-revisao-integrativa?noblockage

A revisao sistematica de Loperfido et al. (2023), que analisou onze
estudos elegiveis dentre 402 identificados inicialmente, evidenciou
gue ciclos de antibioticoterapia, especialmente de amplo espectro e
repetidos, associam-se a reducao adicional da diversidade
microbiana e a maior representatividade de espécies
potencialmente patogénicas e resistentes, sem beneficio
consistente sobre os desfechos clinicos a longo prazo. Ja os efeitos
dos corticosteroides intranasais sobre a composicao microbiana
mostraram-se mais varidveis, sugerindo que seu beneficio
terapéutico esteja mais relacionado a acao anti-inflamatodria direta

do que a modulacao da microbiota.

Esses resultados reforcam a necessidade de reconsiderar o uso
indiscriminado de antibidticos na RSC, sobretudo em quadros nao
claramente infecciosos, e apontam para a importancia de estratégias
terapéuticas que busquem preservar ou restaurar a diversidade
microbiana, em vez de simplesmente suprimir a carga bacteriana

total.

4.3. Terapias Moduladoras do Microbioma Como Estratégia

Terapéutica

Diante do reconhecimento do papel da disbiose na fisiopatologia da
RSC, diversas estratégias terapéuticas moduladoras da microbiota
vém sendo investigadas. Psaltis e Wormald (2017) e Cope e Lynch
(2015) discutem o racional tedrico dessas abordagens, que incluem a
administracao de probidticos topicos ou orais, 0 uso de
bacteriofagos direcionados contra patdégenos especificos e, mais
recentemente, protocolos experimentais de transplante de

microbiota sinusal.



Estudos pré-clinicos, como o de Schwartz et al. (2016), identificaram
cepas probidticas gram-positivas capazes de induzir resposta anti-
inflamatdria mediada por interleucina 10 e bem toleradas pelo
epitélio sinusal, sugerindo potencial terapéutico para uso tépico. Em
nivel clinico, o ensaio randomizado de Martensson et al. (2017)
avaliou a eficacia de um microbioma bacteriano latico tépico em
pacientes com RSC, observando melhora de parametros clinicos em
subgrupos de pacientes, ainda que sem impacto uniforme sobre

todos os desfechos avaliados.

A revisao de Standyto et al. (2024) sintetizou os efeitos da
suplementacao probidtica, oral e tdépica, sobre o microbioma de
pacientes com RSC, apontando reducao de marcadores
inflamatoérios e tendéncia a restauracao da diversidade microbiana
em alguns estudos, mas ressaltando a heterogeneidade de cepas,
doses, vias de administracao e tempos de tratamento entre os
ensaios disponiveis, o que limita conclusdes definitivas sobre eficacia
clinica e impede, por ora, recomendacdes padronizadas de uso na

pratica assistencial.

Ainda que promissoras, essas intervencoes permanecem em estagio
inicial de investigacao clinica, sendo a maioria dos estudos
disponiveis composta por amostras pequenas, curto tempo de
seguimento e auséncia de padronizacdao quanto as cepas
probidticas utilizadas, o que reforca a necessidade de ensaios
clinicos multicéntricos e metodologicamente robustos antes da

iIncorporacao dessas terapias a pratica clinica rotineira.

4.4. Biofilmes, Resisténcia Terapéutica e Recorréncia Clinica



Os achados de Huang et al. (2022) reforcam que a presenca de
biofilmes bacterianos na mucosa sinonasal esta diretamente
relacionada a recalcitrancia clinica observada em subgrupo
relevante de pacientes com RSC, o0s quais permanecem
sintomaticos mesmo apos tratamento clinico otimizado ou cirurgia
endoscopica. A resisténcia conferida pela estrutura tridimensional
do biofilme e pelos mecanismos de quorum sensing dificulta a
erradicacao completa dos patdégenos envolvidos, favorecendo
recidivas e sucessivos ciclos de antibioticoterapia, que por sua vez
podem agravar a disbiose de base, criando um circulo vicioso entre

infeccao persistente, tratamento e desequilibrio microbiano.

Esse achado tem implicacao pratica relevante: a simples
negativacao de culturas convencionais nao necessariamente indica
erradicacao bacteriana, uma vez que o0s meétodos de cultura
tradicionais frequentemente falham em detectar microrganismos
organizados em biofilme, o que reforca a importancia de técnicas
moleculares, como o sequenciamento do gene 16S rRNA, na
caracterizacao mais precisa do estado microbiolégico da mucosa

sinonasal.

4.5. Efeitos da Cirurgia Endoscépica e das Lavagens Nasais Sobre

o Microbioma

Os estudos sobre intervencdes topicas e cirdrgicas trazem achados
gue merecem destaque por seu carater, em certa medida,
contraintuitivo. Liu et al. (2015) nao identificaram associacao
significativa entre o uso isolado de lavagem nasal com solucao salina
e alteracao da abundancia de comensais protetores ou de
patdgenos associados a biofilme, sugerindo que essa intervencao,

amplamente recomendada por sua seguranca e por seu beneficio



sintomatico relacionado a higienizacao mucociliar, nao parece atuar

como moduladora direta da composicao microbiana.

Ja em relagao a cirurgia endoscopica funcional dos seios paranasais,
Hauser et al. (2016) demonstraram que, embora o procedimento
melhore a ventilacao e a drenagem sinusal, ele nao reduz de forma
sustentada a carga bacteriana total, e a comunidade microbiana
sinusal tende a retornar, em poucas semanas, a um perfil
semelhante ao observado antes da intervencao, evidenciando
notavel resiliéncia ecoldégica do microbioma nasossinusal mesmo
diante de alteracdes anatdmicas relevantes. Esse achado sugere que
os beneficios clinicos da cirurgia decorrem sobretudo da melhora da
drenagem e da facilitacdo do acesso a terapias topicas
subsequentes, e Nnao necessariamente de uma reestruturagao

duradoura do microbioma por si so.

4.6. Terapias Bioldgicas, Endotipagem e Medicina Personalizada

Os ensaios clinicos de fase 3 com dupilumabe (LIBERTY NP SINUS-
24 e SINUS-52) demonstraram reducao significativa do escore de
polipos nasais, melhora da obstrucao e da funcao olfatdria, e
reducao da necessidade de corticoterapia sistémica ou de nova
cirurgia em pacientes com RSCcPN grave e inflamacao tipo 2
(BACHERT et al,, 2019). Embora esses agentes bioldgicos nao atuem
diretamente sobre a composicao do microbioma, sua eficacia
dependente do enddtipo inflamatorio reforca a hipdtese de que a
interagcao entre microbiota e resposta imune tipo 2, incluindo o
papel das enterotoxinas de S. aureus na amplificacao dessa resposta,

constitui elo relevante entre disbiose e gravidade clinica.



A convergéncia entre biomarcadores inflamatoérios, enddtipos
clinicos e perfil microbiano aponta para um cenario futuro de
medicina personalizada na RSC, no qual a caracterizacao conjunta
desses elementos podera orientar, de forma mais racional, a escolha
entre tratamento clinico convencional, terapia bioldgica, intervencao
cirurgica e estratégias moduladoras da microbiota, evitando-se tanto
O subtratamento de doenca grave quanto O USO excessivo e
potencialmente disbidtico de antibioticoterapia em quadros que

poderiam se beneficiar de abordagens mais direcionadas.

4.7. Lacunas de Conhecimento e Desafios Metodolégicos

A literatura analisada evidencia lacunas importantes, como a
auséncia de consenso sobre um perfil microbiano padrao associado
a RSC, a escassez de estudos longitudinais que esclarecam a relacao
de causalidade entre disbiose e inflamacao, e a Ilimitada
representatividade de populacdes latino-americanas nos estudos
publicados, majoritariamente conduzidos na Asia, Europa e América

do Norte.

Do ponto de vista metodologico, destacam-se ainda: amostras
frequentemente pequenas e heterogéneas entre os estudos;
diferencas relevantes quanto ao sitio anatémico de coleta, seja por
meio de swab de narina anterior, meato meédio ou tecido sinusal,
gue podem nao refletir igualmente a comunidade microbiana de
interesse; uso prévio de antibidticos ou corticosteroides por parte
dos participantes, frequentemente nao controlado; auséncia de
padronizacao das técnicas de sequenciamento e das ferramentas
bioinformaticas de analise; e dificuldade intrinseca em diferenciar

colonizacao transitéria de disbiose clinicamente relevante, o que



compromete a comparabilidade direta entre estudos e a formulacao

de recomendacdes clinicas definitivas.

Essas limitacdes justificam a necessidade de estudos longitudinais
multicéntricos, com protocolos padronizados de coleta e analise
microbioldgica, capazes de esclarecer com maior precisao a direcao
causal entre disbiose e inflamacao, bem como de ensaios clinicos
randomizados de maior porte sobre terapias moduladoras do
microbioma, hoje ainda restritas a estudos pré-clinicos ou a ensaios

com amostras reduzidas.

Tabela 2. Relacdo entre alteragbées do microbioma, mecanismos

fisiopatoldgicos e implicagcdes terapéuticas

Alteracao Possivel Impacto clinico Implicacao
microbiana mecanismo terapéutica
fisiopatolégico

Reducao da Perda de Maior Evitar
diversidade alfa resisténcia a suscetibilidade antibioticoterapi
(eubiose - colonizagao e de a colonizacgao a desnecessaria;
disbiose) funcdes por patdégenos considerar
comensais oportunistas restauracao da
protetoras diversidade
Predominio de Acao de Maior Avaliacao de
S.aureus e superantigenos eosinofilia, endotipo tipo 2;
enterotoxinas e amplificacao formacao e possivel
da resposta recorréncia de indicagao de
imune tipo 2 polipos nasais terapia biologica
Enriqueciment Inducao de Perpetuacao do Investigacao de
odeC. inflamacao processo terapias
tuberculosteari mMucosa inflamatadrio moduladoras da
cum mediada por crénico microbiota
disbiose (modelo (probidticos)

mMurino)



Formacao de
biofilmes (P.
aeruginosa, S.

Resisténcia
estrutural e por
guorum sensing

Recalcitrancia
clinica, falha
terapéutica,

Uso racional de
antibidticos;
investigacao de

aureus, H. a recidiva pos- terapias anti-

influenzae) antimicrobianos cirdrgica biofilme

e a imunidade

Alteracao Selecao de Cronificacao, Reavaliacao
induzida por espécies recorréncia e criteriosa da
antibioticotera resistentes e maior indicacao e da

pia prolongada deplecao resisténcia duracao da
adicional de antimicrobiana antibioticoterapi
comensais a

Persisténcia de Resiliéncia Retorno do Associacao da

disbiose apos ecologica do perfil cirurgia a

cirurgia microbioma microbiano ao terapias topicas

endoscopica sinonasal padrao pré- e
operatdrio em acompanhamen
semanas to

microbiolégico

Fonte: elaborada pelos autores com base nos estudos analisados,

2026.

5. CONCLUSAO

A presente revisao integrativa evidenciou que o microbioma das vias
aéreas superiores exerce papel relevante na fisiopatologia da
rinossinusite créonica, sendo a disbiose, caracterizada por reducao da
diversidade microbiana e predominio de patdégenos oportunistas
como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e
Corynebacterium tuberculostearicum, um achado consistente entre
os estudos analisados. A formacao de biofilmes bacterianos e a
interacao entre disbiose e resposta imune do tipo 2 mostraram-se

elementos adicionais de sustentacao da inflamacao crénica,



contribuindo para a recalcitrancia clinica e a recorréncia da doenca

mesmo apds tratamento clinico ou cirurgico.

A rinossinusite crénica nao deve, portanto, ser compreendida
apenas como uma infeccao bacteriana isolada, mas como uma
condicao inflamatdria multifatorial, na qual o equilibrio entre
microbiota comensal, barreira epitelial e sistema imune da mucosa
influencia diretamente a gravidade, a cronicidade e a resposta
terapéutica. As terapias convencionais, especialmente a
antibioticoterapia prolongada, podem agravar esse desequilibrio,
engquanto estratégias moduladoras da microbiota, como os
probidticos toépicos e orais, e terapias bioldgicas direcionadas a
mediadores da inflamacao tipo 2 despontam como alternativas
terapéuticas promissoras, ainda que as primeiras permanecam

limitadas por evidéncias clinicas preliminares e heterogéneas.

Conclui-se que a compreensao do eixo microbioma-hospedeiro
representa uma mudanca de paradigma na abordagem da
rinossinusite crénica, com potencial para orientar estratégias
terapéuticas mais racionais e individualizadas. Recomenda-se a
realizacao de estudos longitudinais e ensaios clinicos padronizados,
com amostras representativas e desenhos metodoldgicos robustos,
capazes de consolidar o papel das terapias moduladoras do
microbioma no manejo clinico da doenca. A integracao entre dados
de microbioma, enddtipos inflamatdrios e biomarcadores clinicos
configura-se como caminho promissor para o desenvolvimento de
uma medicina verdadeiramente personalizada no tratamento da

rinossinusite cronica.
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