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RESUMO

As infeccdes respiratérias e a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos representam
um grande desafio global, devido a sua morbidade e mortalidade. O estudo do
resistoma humano se concentra majoritariamente na microbiota intestinal, deixando o
trato respiratorio em segundo plano. Este trabalho faz um levantamento bibliografico
sobre o perfil do resistoma respiratério por meio de uma revisdo estruturada da
literatura (2015-2025), realizada nas bases PubMed, BVS e CAPES, na qual foram
selecionados 13 artigos principais para analise. Os dados revelam que, apesar das
dificuldades técnicas, a caracterizagao desse ambiente é fundamental, uma vez que
doencas respiratérias cronicas como a doenga pulmonar obstrutiva crénica, fibrose
cistica e infecgdes virais alteram significativamente o equilibrio da microbiota,
promovendo a sele¢ao e a ativacdo de genes de resisténcia. Dessa forma, a disbiose
reduz a diversidade microbiana, enriquece o resistoma e favorece a transferéncia
horizontal de genes de resisténcia, por meio de elementos genéticos moveis. Conclui-
se que o resistoma respiratorio constitui um campo de estudo emergente, com grande
potencial para atuar como biomarcador preditivo na evolugao clinica e no manejo de

doencas infecciosas.

Palavras-chave: trato respiratorio; microbiota; resistoma; antimicrobianos; genes
doenca



ABSTRACT

Respiratory infections and bacterial resistance to antimicrobials represent a
major global challenge due to their morbidity and mortality. The study of the human
resistome is predominantly focused on the intestinal microbiota, leaving the respiratory
tract in a secondary position. This work presents a bibliographic survey on the profile
of the respiratory resistome through a structured literature review (2015-2025),
conducted in the PubMed, BVS, and CAPES databases, in which 13 main articles were
selected for analysis. The data reveal that, despite technical difficulties, the
characterization of this environment is fundamental, since chronic respiratory diseases
such as chronic obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, and viral infections
significantly alter the balance of the microbiota, promoting the selection and activation
of resistance genes. In this way, dysbiosis reduces microbial diversity, enriches the
resistome, and favors the horizontal transfer of resistance genes through mobile
genetic elements. It is concluded that the respiratory resistome constitutes an
emerging field of study, with great potential to act as a predictive biomarker in clinical

evolution and in the management of infectious diseases.

Keywords: respiratory tract; microbiota; resistome; antimicrobials; genes; disease
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1. INTRODUGAO

As infecgdes respiratorias representam um dos principais desafios de saude
publica global, sendo responsaveis por aproximadamente 1,5 milhdo de mortes
anuais. Elas apresentam elevada morbidade, altos custos hospitalares e impacto
socioecondmico significativo, afetando principalmente criangas, idosos e individuos
imunocomprometidos. Doengas como influenza, pneumonia bacteriana, COVID-19 e
outras infecgdes virais sazonais continuam entre as principais causas de
hospitalizagdo e 6bito em diversas regides do mundo (Chu, 2024; Dhariwal, 2024).

Desde o nascimento, a nasofaringe € colonizada por uma microbiota diversa,
composta por bactérias, virus e fungos, que desempenham fungbes essenciais na
protecao e no equilibrio do trato respiratorio. Esse ecossistema microbiano inclui tanto
microrganismos comensais quanto patdégenos oportunistas associados a infecgoes
respiratorias, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa. Estudos demonstram
que a composig¢ao da microbiota influencia diretamente o risco de infecgdes e o perfil
de resisténcia antimicrobiana dessas bactérias (Atia, 2020; Cheng, 2024; Olaitan,
2016; Thangaleela, 2022).

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos (RAM) consiste na capacidade de
microrganismos resistirem a medicamentos antes eficazes para o seu tratamento. Nas
bactérias, essa resisténcia € amplificada pela elevada plasticidade genética e pela
transferéncia horizontal de genes. O conjunto de todos os genes de resisténcia
presentes em uma comunidade microbiana, expressos ou potenciais, € denominado
resistoma, abrangendo tanto microrganismos patogénicos quanto comensais. Assim,
a microbiota respiratéria funciona como um reservatério importante de genes de
resisténcia (Forslund, 2013; O’Connor, 2023).

O periodo da pandemia de COVID-19 intensificou o problema da RAM,
especialmente devido ao uso inadequado e generalizado de antimicrobianos, apesar
de apenas cerca de 8% dos pacientes apresentarem coinfeccao bacteriana. Estima-
se que até 75% dos individuos infectados por SARS-CoV-2 tenham recebido
antimicrobianos de forma empirica e sem indicagao clinica, contribuindo para o
aumento global da pressao seletiva e expansao do resistoma (WHO, 2024). A RAM ja

representa uma das maiores ameacas atuais a saude publica, sendo responsavel por
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1,27 milhdo de mortes diretas e contribuindo para cerca de 5 milhdes de mortes em
2019, com proje¢des alarmantes para 2050 (Murray et al., 2022).

Diante da relevancia das infecgdes respiratdrias e do agravamento da RAM,
torna-se essencial compreender como o resistoma se estrutura na microbiota do trato
respiratorio em condigdes de saude e doenga. Assim, este trabalho justifica-se pela
necessidade de consolidar o conhecimento sobre o resistoma respiratorio,
contribuindo para a compreensdo dos mecanismos envolvidos na RAM e para

estratégias de vigilancia e manejo clinico.
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2. OBJETIVOS

2.1GERAL

Analisar, a partir da literatura, o perfil de ARGs na microbiota bacteriana do trato

respiratorio em individuos saudaveis e doentes/infectados.

2.2ESPECIFICOS

» Conceituar microbiota respiratoria e resistoma.

* Identificar os principais genes de resisténcia presentes na microbiota do
trato respiratorio.

» Descrever como o resistoma se altera em quadros infecciosos e doengas
respiratorias cronicas.

 Apontar implicagdes clinicas e epidemiologicas.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1MICROBIOTA DO TRATO RESPIRATORIO

A microbiota respiratoria corresponde ao conjunto diverso de microrganismos,
incluindo bactérias, virus e fungos, que colonizam fisiologicamente o trato respiratorio
humano, abrangendo desde as cavidades nasais até os pulmdes. Longe de ser um
ambiente estéril, evidéncias recentes demonstram a presenga de uma comunidade
microbiana residente, a qual exerce papel fundamental na manutencdo da
homeostase e na modulagdo da saude (Kumpitsch, 2019; Man, 2017). O trato
respiratorio pode ser dividido em duas regides anatdbmicas de interesse: superior e
inferior. O trato respiratorio superior € subdividido em cavidade nasal; a faringe é
subdividida em nasofaringe, orofaringe e laringofaringe; e a laringe propriamente dita.
Ja o trato respiratorio inferior inclui a traqueia, os brénquios, os bronquiolos e os
pulmbes (Figura 1) (BRUSS, 2023; Haddad, 2023).

A narina de um adulto saudavel é a porta de entrada para cerca de 7.000 litros
de ar por dia, com exposi¢cao continua a uma carga estimada entre 10* e 10° células
bacterianas. Muitos estudos dos ultimos anos focaram na caracterizacido da
microbiota intestinal; porém, devido a grande quantidade de casos de infecgdes
respiratorias e a elevada mortalidade e morbidade associadas, a microbiota nasal tem
ganhado interesse cientifico. Nessa cavidade, existe uma microbiota diversa
composta por bactérias, virus e fungos, que influenciam tanto a imunidade quanto a

susceptibilidade a doengas respiratérias (Kumpitsch, 2019; Man, 2017).
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Figura 1 - Divisdes do trato respiratorio
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Fonte: Disponivel em https://en.wikipedia.org/wiki/Respiratory tract

O trato respiratorio oferece uma grande variedade de sitios para colonizacgao,
0 que contribui para a diversidade de microrganismos presentes. Apesar da microbiota
respiratoria apresentar grande variedade de microrganismos, a composi¢cao
bacteriana é a mais conhecida em todos os sitios do trato respiratério. A microbiota
nasal € composta por bactérias dos filos Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes e
Proteobacteria, com representantes dos géneros Bifidobacterium, Corynebacterium,
Staphylococcus, Streptococcus e Moraxella. Ja os virus representam parcela
significativa da microbiota do trato respiratorio superior. O viroma do trato respiratorio
superior €, em sua maioria, representado por membros da familia Anelloviridae.
Outros virus comumente presentes sao rinovirus (HRV), bocavirus, poliomavirus,
adenovirus e coronavirus. A micobiota € composta principalmente por fungos dos

géneros Aspergillus, Penicillium, Candida e Alternaria (Man, 2017).

O modo de parto, o tipo de alimentagcdo infantil, a dieta e o uso de
antimicrobianos desempenham papel fundamental no desenvolvimento da microbiota
do trato respiratério superior, que pode ser considerada um importante preditor da

frequéncia de infeccbes respiratérias em criangas (Teo et al., 2018) e pode continuar


https://en.wikipedia.org/wiki/Respiratory_tract
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a desempenhar um papel na saude e nas doengas respiratorias mais tarde na vida
(Garaci, 2024).

O trato respiratério inferior, por muitos anos, foi considerado estéril. Porém,
estudos recentes utilizando sequenciamento gendmico demonstraram a presenga de
uma microbiota pequena, porém diversa, durante a eubiose em amostras desse sitio
anatémico. As espécies presentes no trato respiratério inferior, muito semelhantes as
da cavidade bucal, sugerem que a microaspiragdo do conteudo bucal pode ser
responsavel pela colonizagao desse trato (Figura 2) (Bomar, 2018; Kumpitsch, 2019;
Man, 2017; Welp, 2024).

Figura 2 - Gradientes fisioldgicos e microbianos ao longo do trato respiratorio.
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Fonte: Man, 2017

A microbiota respiratéria desempenha fungdo importante na manutencao da
homeostase, uma vez que interage diretamente com o epitélio das vias aéreas e o
sistema imunoldgico. Por meio de sinais microbianos, ela treina a tolerancia e o
desenvolvimento de uma resposta imunoldgica adequada. Pela ocupagao de nichos
ecoldgicos especificos, a microbiota residente compete por sitios de adesdo e
disponibilidade de nutrientes, dificultando o estabelecimento de patégenos (Garaci,
2024; Marrella, 2024).

Diversos fatores podem gerar disbiose respiratoria, levando a desregulagao
imunoldgica e a alteragao na composi¢gao da microbiota (Figura 3), com diminuigcao da
populagao residente e aumento da densidade de patdgenos a medida que a doenca
progride (Welp, 2024).
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Figura 3 - Influéncia dos membros da comunidade microbiana nasal uns sobre

0s outros
S. aureus _ S. pneumoniae
. X t Crescimento .
Formacao de
T 'D‘o?'srimfe ‘ T
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Influéncia dos membros da comunidade microbiana nasal uns sobre os outros. Diferentes
espécies de Corynebacterium sdo capazes tanto de inibir quanto de promover o crescimento de
estafilococos e de S. pneumoniae in vitro, enquanto outras espécies levaram ao aumento da formacgao

de biofilme e a redugéo da viruléncia. Fonte: Adaptado de Kumpitsch, 2019

3.2 RESISTOMA BACTERIANO

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos € um fendbmeno biolégico no qual
as bactérias desenvolvem mecanismos gendmicos ou comportamentais que as fazem
resistir aos efeitos dos medicamentos antimicrobianos aos quais antes eram sensiveis
(Abrantes, 2021).

O conjunto de todos os genes de resisténcia aos antimicrobianos (ARGs)
presentes em uma comunidade microbiana é denominado resistoma. Ele pode
abranger tanto genes expressos quanto potenciais, sendo encontrados em bactérias
patogénicas ou comensais. O resistoma humano &€ composto majoritariamente por
genes de resisténcia de bactérias comensais, enquanto as bactérias patogénicas
representam a menor parcela dos ARGs presentes nesse ecossistema. O resistoma
€ formado, em sua maioria, por ARGs de baixo risco, que ficam inativos, sdo pouco
expressos ou apresentam menor capacidade de transferéncia entre bactérias; porém,
algumas bactérias comensais carregam ARGs associados a elementos genéticos
moveis, que podem ser transferidos para bactérias patogénicas (Forslund, 2013;
O’Connor, 2023).

O uso indiscriminado e prolongado de antimicrobianos € o principal fator que
acelera os processos de desenvolvimento da resisténcia bacteriana, devido a pressao
seletiva exercida por esses agentes sobre a microbiota bacteriana (Abrantes, 2021).
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Diversos fatores podem causar o acumulo de ARGs. Um estudo realizado com
pacientes internados em UTI, entre adultos e criangas, apontou que, ao longo da vida,
os ARGs sao acumulados no trato respiratério. Em média, 45% dos adultos
apresentavam ARGs detectaveis, enquanto 20% das criangcas apresentavam esses
genes. Os adultos demonstraram maior variedade de classes de resisténcia aos
antimicrobianos (Figura 4). Outro achado desse estudo demonstrou que mesmo
pacientes sem evidéncias de infecg¢ao respiratoria apresentavam naturalmente ARGs,
corroborando a ideia de que as bactérias comensais sdo um importante reservatério
desses genes (Chu, 2024).

Figura 4 - Resistoma pulmonar de criangas em comparagéo com adultos
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Fonte: Adaptado de Chu, 2024

O fitness bacteriano refere-se a capacidade de uma bactéria se manter no
ambiente em que vive, sobrevivendo, colonizando o hospedeiro, competindo com
outros microrganismos e permanecendo nesse nicho ao longo do tempo. Apesar da
ampla presenca de ARGs, sabe-se que, em condi¢cdes de equilibrio da microbiota,
esses genes tendem a apresentar baixa ou nenhuma expressao, uma vez que sua
ativagdo impde perda de fitness. Quando ndo ha pressdo seletiva, linhagens
resistentes tendem a ser superadas competitivamente por bactérias comensais
melhor adaptadas ao ambiente (Keenan, 2018; O’Connor, 2023).

A resisténcia pode ser classificada como intrinseca, quando a bactéria ja
apresenta informagdes em seu genoma que causam a ineficacia de determinado
medicamento, ou adquirida, quando ocorre por mutagdes genéticas espontaneas ou
pela aquisicdo de genes de resisténcia, geralmente via plasmideos ou outros

elementos genéticos moveis. Assim, a bactéria antes sensivel passa a apresentar um

Adults

FosA2

Children
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perfil de resisténcia e pode se propagar dentro de populagdes microbianas e entre
diferentes microrganismos (Abrantes, 2021; Dalmolin, 2022).

Existem quatro mecanismos classicos (Exemplos Tabela 1) pelos quais as
bactérias podem se tornar resistentes aos antimicrobianos: (a) inativagdo ou
modificagdo do antimicrobiano; (b) alteracdo do sitio ativo de ligagdo do
antimicrobiano; (c) redugao da permeabilidade da membrana, especialmente em
bactérias Gram-negativas; e (d) acdo de bombas de efluxo (Chmiel, 2022). Outros
mecanismos, como a formagéo de biofilmes, também contribuem para a resisténcia

aos antimicrobianos (Wang, 2023).

Tabela 1 - Genes de resisténcia antimicrobiana adquirida e intrinseca, seus

mecanismos de acao e bactérias associadas.

Mecanismo de Tipo de Bactéria mais
Gene _ R
fungao resisténcia comum
Escherichia coli
Inativagao do Resisténcia
ampC o _ Pseudomonas
antimicrobiano Intrinseca .
aeruginosa
b Reduc¢ao da Resisténcia Pseudomonas
opr - ] .
permeabilidade Intrinseca aeruginosa
Resisténcia Pseudomonas
mexAB-oprM Bomba de efluxo _
Intrinseca aeruginosa
Alteracao do sitio Resisténcia Staphylococcus
mecA
ativo de ligacéo Adquirida aureus
Inativacao do Resisténcia
blaCTX-M o . o Escherichia coli
antimicrobiano Adquirida
Enterococcus
Alteracao do sitio Resisténcia faecium,
vanA _ L .
ativo de ligacao Adquirida Enterococcus
faecalis

Fonte: Adaptado de Chmiel, 2022

3.3RESISTOMA RESPIRATORIO NA DOENCA RESPIRATORIA

As infecgdes respiratérias representam um evento importante para a selegao

de genes de resisténcia, especialmente quando ha a utilizagcdo de antimicrobianos.
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Estudos evidenciam que, durante esses quadros, a microbiota do trato respiratério
sofre grandes alteragbes em sua composi¢cdo, uma vez que a pressao seletiva
exercida pelos antimicrobianos favorece a permanéncia e o aumento da carga
bacteriana de bactérias que possuem genes de resisténcia, enquanto bactérias mais
sensiveis tendem a ser eliminadas. O uso de antimicrobianos faz com que bactérias
comensais que antes possuiam genes de resisténcia cromossdmicos latentes passem
a expressa-los ativamente (Atia, 2020; Shen, 2023; Taylor, 2017).

Os genes mais preocupantes do ponto de vista epidemioldgico sdo aqueles
associados a elementos genéticos moveis, genes plasmidiais e transposons, tendo
em vista que estes podem ser compartilhados entre bactérias de uma mesma espécie
ou de géneros diferentes. Infecgdes respiratérias recorrentes ou crénicas séo eventos
de grande importancia, visto que a exposi¢ao repetida aos antimicrobianos mantém
uma pressao seletiva constante na microbiota, favorecendo um aumento expressivo
de ARGs associados a elementos méveis (Atia, 2020; Shen, 2023; Taylor, 2017).

As doencas respiratdrias crbnicas, como a Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC), a asma e a fibrose cistica, também s&o responsaveis por um
aumento de ARGs no trato respiratério, pois estdo consistentemente associadas a
alteracdes significativas da microbiota respiratéria e a um resistoma mais carregado
de genes de resisténcia. Esses quadros clinicos apresentam caracteristicas comuns,
como inflamacao recorrente das vias aéreas e colonizagao microbiana cronica, o que
leva ao uso recorrente e prolongado de antimicrobianos (Aog’ain, 2020; Pailhoriés,
2022).

Estudos demonstram que pacientes acometidos por essas doengas
apresentam reducdo da diversidade microbiana do trato respiratorio, com
predominancia de espécies patogénicas, como Haemophilus e Streptococcus, que
atuam como importantes reservatérios de ARGs (Pailhoriés, 2022).

Em doengas como a fibrose cistica, o ambiente pulmonar modificado e o
tratamento continuo com antimicrobianos resultam em aumento de ARGs associados
a resisténcia a B-lactdmicos, macrolideos, tetraciclinas e aminoglicosideos no trato
respiratorio, configurando um resistoma funcionalmente ativo (Bast'on-Paz, 2025).

Situacao semelhante ocorre na DPOC e na asma grave, nas quais a analise do
resistoma revela maior abundancia de ARGs em comparacéao a individuos saudaveis,
mesmo na auséncia de tratamento antimicrobiano, demonstrando que o préprio trato

respiratorio inflamado constitui um ambiente favoravel a selecdo e manutencgao
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desses genes. Embora pacientes com asma grave apresentem menor diversidade e
quantidade de ARGs quando comparados aos individuos com DPOC, ambos
compartilham um nucleo comum do resistoma (Figura 5), composto principalmente
por genes de resisténcia a macrolideos, como msrD (mel), ermB, ermF e ermX, além
de genes associados a resisténcia a B-lactamicos, fluoroquinolonas e tetraciclinas
(Aog’ain, 2020; Cornu Hewitt, 2024).

Figura 5 - Genes nucleo comum do resistoma

Gene Name Drug Class Resistance Mechanism
aac (3)-Vila Aminoglycoside Antibiotic inactivation
aph (3)-llla Aminoglycoside Antibiotic inactivation
oxa-255 Cephalosporin, penam (j3-lactam) Antibiotic inactivation
cfxA2 Cephamyecin (p-lactam) Antibiotic inactivation
dfrAT Diaminopyrimidine Antibiotic target replacement
pmrA Fluoroquinolone Antibiotic efflux
mel (msrD) Macrolide, lincosamide, streptogramin, Antibiotic target protection

tetracycline, phenicol, oxazolidinone,
pleuromutilin

ermB Macrolide, lincosamide, streptogramin  Antibiotic target alteration
ermF Macrolide, lincosamide, streptogramin  Antibiotic target alteration
ermX Macrolide, lincosamide, streptogramin  Antibiotic target alteration
InuC Lincosamide Antibiotic inactivation
efrB Rifamycin, macrolide, fluoroguinolone  Antibiotic efflux
cats Phenicol Antibiotic inactivation
tetA (46) Tetracycline Antibiotic efflux
tet\W Tetracycline Antibiotic target protection
tetB (46) Tetracycline Antibiotic efflux
tet(D) Tetracycline Antibiotic efflux
tetO Tetracycline Antibiotic target protection

Fonte: Adaptado de Aog’ain, 2020

O ambiente hospitalar constitui um dos principais cenarios de risco para a
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos. Mesmo com protocolos rigorosos de
limpeza, € capaz de funcionar como reservatério de resisténcia, uma vez que
bactérias transitam entre visitantes, profissionais de saude e superficies, como leitos,
interruptores e mesas. Além disso, os hospitais atuam como ambientes amplificadores
da resisténcia, em razdo do uso intensivo de antimicrobianos, especialmente em
unidades de terapia intensiva (UTl). Nesses ambientes, bactérias comensais e
patogénicas encontram uma rede de transmissao de ARGs por meio de elementos
genéticos moéveis. Nesse contexto, cerca de 4% dos pacientes desenvolvem ao

menos uma infecgdo hospitalar, sendo a maioria desses casos observada em
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pacientes internados em UTI, e uma parcela significativa dessas infec¢bes é causada

por bactérias multirresistentes (Blake, 2021; Zhuang, 2021).
3.4IMPLICACOES CLINICAS DO RESISTOMA

O aumento do resistoma clinico esta diretamente relacionado a complexidade
e a dificuldade no tratamento das infecgbes. Mesmo microrganismos inicialmente
sensiveis podem tornar-se multirresistentes durante o curso de uma infec¢ao ou apos
a exposi¢cao a antimicrobianos. Geralmente, um resistoma enriquecido com ARGs
apresenta mecanismos capazes de conferir resisténcia a multiplas classes de
antimicrobianos, o que limita as opg¢des terapéuticas e aumenta o risco de falha no
tratamento, levando a necessidade de medicamentos mais caros e a um maior risco
de 6bito (Blake, 2021; Zhuang, 2021).

A vigilancia epidemioldgica restrita a identificagdo de bactérias patogénicas é
insuficiente para dimensionar o real risco da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos. A analise do resistoma permite identificar ARGs circulantes antes
mesmo de sua manifestagao clinica; assim, o resistoma pode funcionar como um
biomarcador capaz de predizer a evolu¢gado de um quadro clinico infeccioso (McEwen,
2018).

O uso excessivo e inadequado de antimicrobianos constitui a principal fonte de
pressao seletiva sobre a microbiota e o resistoma, promovendo a expansao e a
manutencdo de ARGs mesmo na auséncia de infeccao ativa. Estima-se que até 50%
dos antimicrobianos prescritos em humanos possam ser desnecessarios. Dessa
forma, politicas de uso consciente de antimicrobianos constituem ferramentas
fundamentais para reduzir o enriquecimento do resistoma ao longo do tempo e
diminuir a incidéncia de infecgbes por bactérias multirresistentes (Bassetti, 2022;
McEwen, 2018).

3.5METODOS DE ESTUDO DO RESISTOMA

Considerando que os métodos tradicionais baseados em cultura apresentam
limitacdes para a identificagao do resistoma, uma vez que permitem detectar apenas
fendtipos de resisténcia ja expressos e avaliam uma fragao limitada da microbiota, as

técnicas de metagendmica surgem como ferramentas auxiliares importantes para o
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estudo do resistoma. Atualmente, duas abordagens metagenémicas sao amplamente
utilizadas: targeted metagenomics e shotgun metagenomics (O’Connor, 2023).

O método de targeted metagenomics baseia-se na amplificacdo de regides
especificas do DNA previamente selecionadas, geralmente por meio de PCR ou
gPCR, sendo utilizado para quantificar e detectar ARGs ja conhecidos. Esse método
permite a deteccdo de genes de resisténcia mesmo em baixas concentragdes;
contudo, apresenta limitacdo por depender de conhecimento prévio das sequéncias-
alvo, ndo permitindo a identificacdo de novos genes (O’Connor, 2023).

O método de shotgun metagenomics realiza o sequenciamento e a
amplificagdo de todo o DNA presente na amostra. Essa metodologia fornece uma
visdo abrangente do resistoma, permitindo identificar tanto genes de resisténcia
conhecidos quanto novos ARGs, além de possibilitar a localizagdo dos genes, seja
em elementos genéticos moveis ou no cromossomo bacteriano. Entretanto, essa
técnica demanda maior volume de dados, apresenta custos mais elevados e requer

analises bioinformaticas mais complexas (O’Connor, 2023).
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4. METODOLOGIA

Para este estudo, utilizou-se uma narrativa estruturada da literatura como
abordagem metodolégica, com o objetivo de compilar e avaliar criticamente as
evidéncias disponiveis sobre o tema. Este método baseia-se em estratégias para
identificar, selecionar, avaliar e sintetizar informacgdes relevantes. Em consonancia
com a questdo de pesquisa, foram definidos os seguintes critérios de incluséo:
estudos originais que apresentassem dados sobre o resistoma respiratério,
publicados entre 2015 e 2025, disponiveis na integra nas bases de dados
selecionadas e escritos em portugués, inglés ou espanhol. Por outro lado, foram
excluidos os estudos cujos titulos ou resumos ndo correspondessem ao tema
proposto.

Inicialmente, os titulos dos artigos foram analisados para identificar e excluir
aqueles que nao atendiam claramente aos critérios de inclusdo previamente
estabelecidos. Posteriormente, o mesmo procedimento de analise foi aplicado aos
resumos, que serviram de base para novas exclusées. Em um ultimo momento,
procedeu-se a analise completa dos artigos, com finalidade de extrair dados relativos
a pesquisa, tais como composi¢cao do resistoma respiratorio, influéncia das infegdes
viras respiratdrias na composicao do resistoma deste sitio, alteracbes causadas por
consumo de antimicrobianos e habitos comportamentais.

As bases de dados consultadas para realizar o levantamento bibliografico e
desenvolver esse projeto de pesquisa foram o PubMed (EUA), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Portal de Periédicos da CAPES. A pesquisa foi feita durante os meses
de outubro, novembro e dezembro do ano de 2025. Para a busca, foi utilizado o termo
livre resistoma (resistome) ja4 que o termo ndo apresenta ainda descritores. Para
direcionar a pesquisa para o sitio anatébmico de interesse foi utilizado o descritor
Respiratory system selecionado através da plataforma DeCS/MeSH — Descritores em
Ciéncias da Saude/Medical e operador booleano “and”. No site PubMed foi utilizado
também o filtro Human.

Foi realizado ainda uma busca utilizando o termo livre resistoma (resistome)
para obtencdo de resultados e em seguida a pesquisa por resistoma e (and)
respiratory system para comparagao.

Considerando a escassez de estudos sobre o tema, tornou-se necessario o uso

da ferramenta Anara para a identificacdo de outros artigos relacionados, com o
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objetivo de ampliar o referencial tedrico deste trabalho. A selegcédo dos estudos seguiu
os critérios previamente estabelecidos.

Uma terceira busca foi realizada apenas na plataforma PubMed, utilizando os
termos resistome and COVID-19, resistome and influenza e resistome and Respiratory
Syncytial Virus.

A busca nas plataformas definidas levou a um total de 1275 resultados na
plataforma PubMed, utilizando apenas o termo resistome. Ao combinar os termos
resistome AND respiratory system, levou a 28 resultados. Na plataforma Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) foram 21 resultados utilizando apenas resistoma e nao houve
nenhum resultado para resistoma e trato respiratério. No Portal de Periodicos da
CAPES houve 9 resultados para resistoma e novamente nenhum para resistoma
respiratorio.

Foi feita a leitura do titulo dos artigos encontrados através da plataforma
PubMed a fim de encontrar aqueles que se encaixassem nos critérios estabelecidos
previamente. Dos 28 resultados foram selecionados 16 artigos para a leitura do
resumo também de acordo com os critérios. Apds a leitura do resumo 6 artigos foram
descartados por fugirem dos critérios propostos, restando 10 artigos que foram
analisados na integra. Dois artigos foram excluidos desta analise apds a etapa de
selecdo por nao disponibilizarem versdes completas de acesso gratuito,
impossibilitando a leitura integral de seus conteudos.

Considerando a escassez de estudos diretamente relacionados ao resistoma
respiratorio, foram realizadas buscas complementares por rastreamento de
referéncias e identificagcdo de estudos relacionados em bases académicas, com o
objetivo de ampliar o levantamento bibliografico. A sele¢do dos estudos seguiu
rigorosamente os critérios de inclusdo previamente estabelecidos. Cinco artigos
adicionais foram incluidos apés essa busca.

No total foram utilizados 13 artigos como base para a revisao teérica sobre o
resistoma (Tabela 2). Além dos estudos selecionados conforme os critérios
metodoldgicos previamente estabelecidos, outros artigos foram consultados com
carater complementar, com o objetivo de contextualizar o tema e aprofundar a
discusséo tedrica. Esses trabalhos n&o integraram a analise, sendo utilizados apenas

como suporte conceitual e interpretativo ao longo da revisao.
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Autor Titulo do artigo Da?a de~
publicacao
i Metagenomics reveals a core macrolide
':IOGAIN’ M. Mac et resistome related to microbiota in chronic Abr. 2020
' respiratory disease
AL Exploring the complexities of intestinal and
SIA STON-PAZ, N. et pulmonary microbiota in cystic fibrosis: A multi- Ago. 2025
' omics approach
BLAKE, K. S Approaches for characterizing and tracking
CHOI, J. H.; hospital-associated multidrug-resistant bacteria Fev. 2021
DANTAS, G. P g
Deep longitudinal lower respiratory tract
CHENG, M. et al. m/cro_b/ome profiling _revea/s genome-l_'eso{v_ed Set 2024
functional and evolutionary dynamics in critical
illness
The antibiotic resistance reservoir of the lung
CHU, V. T.etal. microbiome expands with age in a population of Jan. 2024
critically ill patients
Associations between acquired antimicrobial
CORNU HEWITT, resistance genes in the upper respiratory tract and
) ! , Set. 2024
B. etal. livestock farm exposures: a case-control study in
COPD and non-COPD individuals
Prolonged hospitalization signature and early antibiotic
DHARIWAL, A. et al. effects on the nasopharyngeal resistome in preterm Jul 2024
infants
The Effect of Antibiotic Selection Pressure on the
KEENAN, J. D. et al. Nasopharyngeal Macrolide Resistome: A Cluster- Abr. 2018
randomized Trial
MCEWEN, S. A;; . . . . .
COLLIGNON, P. J. Antimicrobial Resistance: a One Health Perspective Mar. 2018
O’CONNOR, L,; The challenges of defining the human nasopharyngeal AQO. 2023
HEYDERMAN, R.  resistome g0
PAILHORIES, H. et Antibiotic resistance in chronic respiratory diseases:
s . . Mar. 2022
al. from susceptibility testing to the resistome
Dynamic associations between the respiratory tract
SHEN, Y. et al. and gut antibiotic resistome of patients with COVID-19 Jun. 2023
and its prediction power for disease severity
ZHUANG, M. et al. Distribution of antibiotic resistance genes in the Maio. 2021

environment

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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5. DISCUSSAO

A comparagao entre o numero total de publicagbes sobre resistoma e o
reduzido volume de estudos focados especificamente no trato respiratorio evidéncia
que essa area ainda carece de investigacdo mais aprofundada (Figura 6). Observa-
se que a maior parte das pesquisas em humanos concentra-se no resistoma intestinal,
mesmo quando os descritores sdo ajustados para doengas virais que acometem

predominantemente o trato respiratério, como a COVID-19.

Figura 6 - Resultados da consulta da palavra resistoma (PubMed) 2015-2025
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

A analise dos dados obtidos nas plataformas PubMed, capes e BVS evidencia
uma lacuna, a escassez de investigacdes que correlacionem diretamente as infecgdes
virais respiratérias a dinamica do resistoma. Embora tenha havido um aumento
expressivo de publicacbes sobre o resistoma respiratério no contexto da COVID-19
entre 2021 e 2025, a maioria dos estudos ainda foca no trato intestinal, deixando a
microbiota respiratéria em segundo plano ou abordando-a de forma indireta. Essa
caréncia de dados torna-se ainda mais evidente diante da auséncia de registros para
o grupo Orthomyxoviridae e o Virus Sincicial Respiratério (VSR), onde os resultados

séo praticamente inexistentes (Figura 7).



30

Figura 7 - Resultados consulta da consulta da palavra resistoma relacionado a

doencas virais
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

A coleta de amostras do trato respiratorio apresenta desafios metodolégicos
consideraveis quando comparadas com outros ambientes ja amplamente estudados,
como por exemplo como solo, agua, ambiente hospitalar ou trato intestinal. As
técnicas utilizadas de coleta como swab nasal, broncoaspirado e lavado bronco
alveolar sdo mais complexas de serem realizadas, mais invasivas além de gerarem
uma carga bacteriana baixa para analise metagendmica, o que dificulta a
padronizacdo de uma metodologia. Devido essas limitagdes, o trato respiratorio
recebe menor atengdo nas investigagdes metagendmicas, apesar de ser um dos
principais sitios de infecgao bacterianas e virais e estar associados ao uso frequente
e inadequado de antimicrobianos. A escassez de dados consolidados nesta area

prejudica a tomada de decisdes clinicas e epidemioldgicas.
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6. CONCLUSAO

A investigagcado sobre o perfil do resistoma na microbiota respiratoria revelou
que este ambiente, embora menos explorado que o trato intestinal, funciona como um
reservatorio dindmico e vital de ARGs. Ficou evidente que esse ecossistema é
composto majoritariamente por bactérias comensais que, embora silenciosas,
guardam um arsenal de genes capazes de serem transferidos para outros patégenos
oportunistas, por meio de elementos genéticos moveis. Esse equilibrio delicado, no
entanto, € frequentemente abalado pelo uso indiscriminado de antimicrobianos,
agravado por contextos como a pandemia de COVID-19, que acaba eliminando
linhagens sensiveis e favorecendo a permanéncia de microrganismos resistentes.

Essa realidade torna-se ainda mais critica em pacientes com doencas crénicas,
como DPOC, asma e fibrose cistica; neles, a inflamacéo recorrente e a exposicéao
prolongada a medicamentos criam o ambiente ideal para um resistoma
sobrecarregado e uma microbiota visivelmente menos diversa. Enquanto em
individuos saudaveis a microbiota mantém sua homeostase com baixa expressao de
ARGs, nos quadros crénicos o enriquecimento desses genes de resisténcia é notavel.

Apesar da importancia do tema, o avang¢o do conhecimento ainda esbarra em
desafios praticos, como a natureza invasiva das coletas por lavado broncoalveolar ou
swab nasal e a baixa carga bacteriana das amostras, o que justifica a escassez de
estudos comparados ao resistoma intestinal. Contudo, o potencial dessas analises é
enorme, e a metagendémica surge como um biomarcador preditivo poderoso, capaz
de antecipar o curso de infecgdes e guiar escolhas terapéuticas muito mais precisas.

Em ultima analise, consolidar o saber sobre o resistoma respiratério ndo é
apenas um avango cientifico, mas uma necessidade urgente para o manejo clinico e
a protecao da saude publica global. Para o futuro, € fundamental que o uso consciente
de antimicrobianos e o desenvolvimento de técnicas como a shotgun metagenomics
caminhem juntos, acompanhados de pesquisas que desvendem como 0S Virus
respiratérios modulam o ambiente respiratério e influenciam a transferéncia de

resisténcia entre as bactérias.
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