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RESUMO

A interação entre o microbioma e o hospedeiro representa a próxima fronteira 
na Medicina. Evidências crescentes indicam que disbioses do microbioma 
intestinal e pulmonar, associados a fatores epigenéticos, têm papel na gênese 
da doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). De uma maneira integrada e 
coordenada, o microbioma intestinal e o pulmonar interagem e promovem os 
mecanismos inflamatórios que resultam nas alterações anatomopatológicas 
da DPOC. Estudos buscam identificar quais disbioses são responsáveis pelo 
início dos processos patogênicos. A partir daí, poderão ser desenvolvidos 
biomarcadores diagnósticos da DPOC capazes de identificar o processo de 
desenvolvimento da doença antes da sua instalação. Isso permitirá interferir 
de modo preventivo, evitando disfunções, alterações anatômicas, sofrimento 
e perda da qualidade de vida nas pessoas sujeitas a desenvolver a DPOC.
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ABSTRACT

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

Nas últimas duas décadas, o desempenho do 
microbioma humano na homeostasia e nas fun-
ções vitais do nosso organismo vem alcançando 
posição de destaque. Além de seu valor na saúde, 
o papel do desequilíbrio entre as proporções 
naturais dos diferentes microrganismos que o 
compõem na gênese de múltiplas disfunções e 
doenças vem sendo esclarecido. Como resultado 
do conhecimento crescente sobre esse tema, no-
vas interpretações dos mecanismos patogênicos 
envolvidos nos processos de adoecimento estão 
surgindo, apontando para novos marcadores 
diagnósticos e de progressão, bem como para 
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seus produtos/metabólitos e os demais ele-
mentos locais. Microbiota é a denominação 
da comunidade de microrganismos resi-
dentes num determinado ambiente e todos 
os seus elementos genômicos. Estima-se 
que a microbiota compreenda mais de 100 
trilhões de células microbianas em cada 
indivíduo.(2) Do total de células humanas, 
aproximadamente 90% estão associados 
à microbiota e apenas 10% são livres de 
microrganismos.(3) Cada pessoa possui di-
ferentes comunidades microbianas, com 
composição e função distintas nas diversas 
áreas do corpo.

A diversidade microbiana varia de acor-
do com o local anatômico, bem como sua 
complexidade e funções agregadas, sendo 
modulada pela situação da saúde/doença 
do indivíduo, seu genótipo, hábitos de ali-
mentação e de higiene,(4) uso de antibióti-
cos e outros fármacos,(5,6) estilo de vida e 
ocupação.(7) A composição da microbiota 
influencia a saúde do hospedeiro através 
da modulação de sistemas fisiológicos in-
ter-relacionados. Esses sistemas incluem o 
desenvolvimento e a regulação do sistema 
imune, os processos metabólicos e neu-
roendócrinos, a função cerebral e a modi-
ficação epigenética do genoma. O processo 
regulatório se dá através de metabólitos 
e componentes estruturais da microbiota 
saudável (ácidos graxos de cadeia curta, 
metabólitos da tirosina ou triptofano, por 
exemplo) que se comportam como moléculas 
biologicamente ativas que interagem com 
mecanismos fisiológicos do hospedeiro.(8,9,10)

novas estratégias preventivas e terapêuti-
cas. No caso da doença pulmonar obstruti-
va crônica (DPOC), o papel do microbioma 
e da epigenética na sua patogênese vem 
sendo progressivamente desvendado. A 
evolução do conhecimento nessa área vem 
sugerindo que a incorporação de novos 
elementos nas abordagens terapêuticas da 
DPOC, como moduladores do microbioma 
intestinal e de fatores epigenéticos, bem 
como hábitos saudáveis dietéticos e de 
estilo de vida será benéfica.

O MICROBIOMA HUMANO

O corpo humano é habitado por um 
número enorme de microrganismos que 
formam uma comunidade ecológica com-
plexa e influenciam nossa fisiologia, tanto 
na vertente da saúde como na da doença. 
Num relacionamento baseado em coevolu-
ção, esses micróbios participam do desen-
volvimento e função de todos os sistemas 
orgânicos, contribuem para o nosso sistema 
imune e para muitas de nossas funções 
metabólicas, providenciam nutrientes e 
energia para nosso organismo e nos pro-
tegem contra patógenos.(1)

O microbioma é um agregado complexo 
de comunidades de microrganismos, com-
preendendo Eucariotas, Archaea, bactérias, 
vírus e fungos. Essa população está distri-
buída em proporções diferentes por todo o 
nosso organismo. Denomina-se microbioma 
o conjunto ecológico que compreende os 
microrganismos comensais e patogênicos, 
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As microbiotas dos pais têm impacto trans-
geracional na saúde de seus descendentes.(1)

A diversidade genética, o número e a di-
versidade de células microbianas presentes 
num determinado microbioma são regu-
lados tanto pelo ambiente local como pela 
biologia da região em questão.(11)

A composição do microbioma humano é 
única em cada indivíduo. Aparentemente, 
o efeito do genoma microbiano sobre o hu-
mano é limitado.(12) Ainda não há estudos 
adequadamente desenhados para definir 
o valor das interações imunes no início da 
vida sobre a composição do microbioma. 
De todo modo, alguns estudos de coorte 
recentes sugerem que a maior parte da 
variabilidade nas respostas imunes deriva 
do nosso genoma e que cerca de 10% delas 
derivam diretamente de interação associa-
das ao microbioma.(13) Já foram descritos 
efeitos epigenéticos da microbiota sobre o 
genoma do hospedeiro, o que pode expli-
car parte da herança transgeracional do 
impacto da microbiota.(14,15) Parece haver 
uma janela crítica durante o início do de-
senvolvimento, incluindo o período uterino, 
durante o qual fatores ambientais, como a 
dieta materna e o uso de antibióticos, podem 
causar modulação epigenética do genoma 
possivelmente intermediada pela micro-
biota.(16) Dessa forma, hábitos dietéticos da 
mãe durante a gravidez podem influenciar 
a suscetibilidade do filho para doenças 
através de mecanismos epigenéticos.(17)

A implantação do microbioma em nosso 
organismo é iniciada no momento do parto 

a partir da microbiota materna. A compo-
sição microbiana é dinâmica e muda cons-
tantemente durante os primeiros três anos 
de vida. Durante esse período, a microbiota 
é sensível a várias influências que podem 
impactar em sua composição e causar 
efeitos a longo prazo em nossa fisiologia.
(18) A partir dos três anos, a microbiota fica 
relativamente estável, embora pequenas 
mudanças ocorram constantemente duran-
te a infância, a adolescência, a vida adulta 
e a velhice.(19) Durante o desenvolvimento 
do corpo humano, o microbioma segue 
trajetórias específicas em cada local, de 
modo que cada área desenvolve uma bio-
geografia específica.(20) 

Espécies microbianas numerosas e vá-
rios ecossistemas microbiológicos compõem 
os diferentes microbiomas presentes em 
nosso organismo e afetam a fisiologia do 
organismo humano de forma considerável.
(21) A microbiota intestinal é a mais bem es-
tudada e representa cerca de 90% do total de 
microrganismos presentes no microbioma 
humano. Suas principais funções benéficas 
são a metabólica, a trófica e a protetora.(22) 
Na primeira, ao ajudar na degradação de 
carboidratos indigeríveis (grandes polis-
sacarídeos, açúcares, álcool, entre outros), 
gera produtos importantes para a homeos-
tase do sistema gastrointestinal, aumenta 
a absorção de nutrientes e de íons como o 
magnésio, o ferro e o cálcio, e ajuda na sín-
tese de vitaminas. A função trófica inclui 
o controle da proliferação e diferenciação 
epitelial, participando da manutenção da 
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homeostasia intestinal.(23) Em sua função 
protetora, o microbioma intestinal é a pri-
meira linha de defesa junto com os me-
canismos de defesa do hospedeiro para 
conter invasões e infecções subsequentes 
por vários patógenos microbianos.(24)

Alterações na diversidade natural da 
microbiota são chamadas disbioses. Estima-
-se que os desequilíbrios nas proporções 
(diversidade) e tamanho das diferentes es-
pécies de microrganismos estão diretamente 
associados em cerca de 90% das doenças.(25)

No trato gastrointestinal, apenas a co-
munidade bacteriana é representada por 
aproximadamente 1014 bactérias divididas 
em cerca de mil espécies diferentes.(26) Fir-
micutes e Bacterioidetes representam mais 
de 90% da comunidade microbiana nos 
intestinos.(27) Estômago, duodeno e íleo têm 
menor densidade populacional que o jejuno, 
o ceco e o cólon.(28) A microbiota pulmonar 
também é constituída por Firmicutes e 
Bacterioidetes, principalmente.(29) Quando 
avaliada regionalmente, a microbiota no 
trato respiratório superior é mais numerosa 
que a do trato respiratório inferior.(30)

A microbiota do trato respiratório age 
como um defensor da saúde respiratória. Ela 
propicia resistência à colonização por pató-
genos potenciais e também está associada 
à maturação e à perpetuação do equilíbrio 
da fisiologia respiratória e sua imunidade.
(31) O microbioma da faringe desempenha 
papel vital contra infecções do trato respi-
ratório protegendo a entrada da via aérea 
contra infecções patogênicas.(32) Alguns 

membros da microbiota local, incluindo 
Dolosigranulum spp. e Corynebacterium, 
têm papel importante e benéfico no equi-
líbrio do ecossistema respiratório ao pro-
mover a exclusão de bactérias patogênicas, 
como Streptococcus pneumoniae, Pseudo-
monas spp., Haemophilus spp., Klebsiella 
spp., e Legionella spp.(33) Estudo realizado 
com pacientes intubados indicou a presença 
de associação com disbioses nas quais as 
bactérias mais frequentes no microbioma 
do trato respiratório foram: Streptococcus 
viridans, Streptococcus pneumoniae, Cory-
nebacterium diphteriae, Staphylococcus 
aureus, Haemophilus influenza, Mycobac-
terium tuberculosis, Bordetella pertussis, 
Klebsiella spp., Neisseria meningitides, 
Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Moraxella spp.(34) Os vírus 
observados em maiores proporções foram 
Adenovirus, Rhinovirus, Influenza virus, 
Epstein-Barr virus, vírus do sarampo e 
as espécies de fungos foram Aspergillus 
spp., Candida albicans, Candida immitis, 
Candida neoformans.(35)

A DOENÇA PULMONAR 
OBSTRUTIVA CRÔNICA

Classicamente, a DPOC é definida como 
uma doença frequente, prevenível e tratável, 
caracterizada por sintomas respiratórios 
persistentes e limitação ao fluxo aéreo resul-
tante de anormalidades dos brônquios e/ou 
alveolares, causadas pela exposição signi-
ficativa a partículas tóxicas ou fumaças. Os 
sintomas respiratórios mais frequentes são 
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dispneia, tosse e/ou produção de secreção 
pulmonar. O tabagismo é um importante 
fator de risco para DPOC, assim como outras 
exposições ambientais, como aos vapores da 
queima de biomassa e à poluição aérea. Além 
dessas exposições, infecções respiratórias e 
fatores do hospedeiro (alterações genéticas, 
desenvolvimento anormal dos pulmões e 
envelhecimento pulmonar) podem predis-
por para a doença.(36) A DPOC está entre as 
três principais causas de morte em todo o 
mundo. No ano de 2012, por exemplo, causou 
a morte de mais de 3 milhões de pessoas, 
que corresponde a 6% de todas as mortes 
naquele ano.(37) As estimativas são de que 
suas morbimortalidades irão aumentar nas 
próximas décadas.(38)

Como se pode observar na definição 
tradicional da DPOC apresentada anterior-
mente, ela era definida como uma doença 
heterogênea causada pela interação de 
suscetibilidade genética com influências 
ambientais. Os principais fatores de risco 
incluíam tabagismo e exposição a fatores 
nocivos ambientais, como produtos da quei-
ma de biomassa, principalmente. Entretan-
to, cerca de 50% dos doentes portadores de 
DPOC não são fumantes e, para esses, os 
fatores de risco variam geograficamente e 
incluem: poluentes atmosféricos, exposições 
ocupacionais, asma mal controlada, exposi-
ção ambiental à fumaça do tabaco, doenças 
infecciosas e situação socioeconômica des-
favorável. Os mecanismos etiopatogênicos 
potenciais incluíam inflamação, estresse 
oxidativo, remodelamento das vias aéreas 

e envelhecimento pulmonar.(39) A funda-
mentação genética de sua patogênese seria 
a razão da heterogeneidade das alterações 
anatomopatológicas observadas e da varia-
ção do papel defensor do sistema proteases-
-antiproteases contra o estresse oxidativo e 
a inflamação.(40) Como resultado dessa ação 
multifatorial, resultariam respostas infla-
matórias anormais às partículas e gases 
tóxicos(41) que gerariam as alterações  teci-
duais observadas na bronquite crônica,(42) 
no enfisema(43) e na doença das pequenas 
vias aéreas, ou uma combinação delas, 
com ou sem  manifestações sistêmicas da 
doença.(44) Dizia-se, também, que infecções 
respiratórias contribuiriam para a gênese 
da DPOC, mas o processo etiopatogêni-
co não estava completamente esclarecido. 
Hoje, está demonstrado que os mecanismos 
pelos quais infecções pulmonares estão 
associadas à DPOC envolvem disbioses. 
Recentemente, com a identificação do valor 
do microbioma no funcionamento do orga-
nismo humano e com a compreensão de que 
desequilíbrios na proporção das muitas 
espécies de microrganismos (disbioses) 
em diferentes órgãos do corpo estavam 
associados à patogenicidade de inúmeras 
disfunções e doenças, a perspectiva com 
que a etiopatogenia da DPOC era vista vem 
passando por mudanças. 

O MICROBIOMA NA 
PATOGÊNESE DA DPOC

As interações entre as microbiotas asso-
ciadas se dão através de “eixos” constituídos 
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pela rede vascular sanguínea e linfática. 
As microbiotas são numerosas e complexas; 
suas composições têm efeitos variados nos 
diferentes locais do corpo, desde simbióti-
cos até patogênicos, com uma grande capa-
cidade de impactar sobre nossa fisiologia 
em termos de saúde e doença.(45) Devido 
à sua magnitude e à existência dos eixos, 
através dos quais há um intercâmbio en-
tre os microrganismos e seus produtos de 
diferentes órgãos, a microbiota intestinal 
influencia e mantém a homeostasia do or-
ganismo regulando as respostas imunes 
tanto do sistema gastrointestinal como de 
órgãos distantes. Os possíveis mecanis-
mos envolvidos incluem a regulação de 
populações de células T extraintestinal, o 
desenvolvimento de tolerância imune oral 
através de células T regulatórias (Tregs), a 
produção de ácidos graxos de cadeia curta 
(AGCCs) e a regulação da inflamação sis-
têmica.(46) Dessa forma, as células imunes 
e as citocinas induzidas pela microbiota 
intestinal e seus metabólitos, como AGCCs, 
por exemplo, entram na circulação sistêmica 
através da rede sanguínea e linfática e re-
gulam as respostas imunes e inflamatórias 
no pulmão, influenciando as condições 
locais de saúde e de doença. 

Outro fator importante envolvido diz 
respeito às pressões epigenéticas exer-
cidas pelos quase dez milhões de genes 
identificados na microbiota intestinal que 
podem levar a alterações genômicas modi-
ficando as funções da microbiota pulmonar.
(47) Assim, com as evidências crescentes 

sugerindo uma conversa cruzada entre 
intestinos e pulmões, bem como o valor da 
composição da microbiota intestinal nas 
respostas imunes do hospedeiro, disbioses 
na comunidade microbiana intestinal es-
tão associadas com o desenvolvimento de 
doenças respiratórias, como asma, DPOC, 
câncer de pulmão, fibrose cística e infec-
ções respiratórias.(48) 

Pode ser que as condições presentes no 
microecossistema pulmonar influenciem o 
microbioma pulmonar na gênese da DPOC.
(49) Está demonstrado que a composição da 
microbiota pulmonar varia com a gravi-
dade da DPOC, ressaltando a importância 
dos desequilíbrios na diversidade e na 
quantidade dos microrganismos locais 
(disbiose) nessa microbiota na patogenia 
da doença.(50) As disbioses podem levar 
a respostas imunes e inflamatórias ina-
dequadas, potencializando as mudanças 
no microbioma pulmonar e favorecendo a 
progressão da doença. 

Num estudo avaliando pulmões retira-
dos em cirurgias de transplante pulmonar 
em portadores de formas graves de DPOC 
e comparando-os a pulmões de doadores 
saudáveis não usados nos transplantes, foi 
observado que o declínio na diversidade 
e riqueza da microbiota estava associado 
com a maior destruição alveolar e infil-
tração de células CD4. Nos pulmões com 
DPOC havia expansão das Protobactérias 
e Actinobactérias, enquanto Firmicutes e 
Bacterioidetes tinham maior representação 
nos pulmões dos controles.(51)
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Até o momento, a análise do microbioma 
na DPOC tem revelado variação significa-
tiva entre os diferentes compartimentos 
biológicos do pulmão. As mudanças no 
microbioma pulmonar contribuem para as 
exacerbações da DPOC. Foi demonstrado 
que o uso de corticosteroide oral durante 
o tratamento das exacerbações leva ao 
aumento da diversidade da microbiota, ao 
passo que o uso de antibióticos reduz a 
abundância bacteriana.(49)

O MICROBIOMA INTESTINAL 
COMO BIOMARCADOR DA DPOC

Sintomas como tosse, dispneia e fadiga 
são comuns na maior parte das doenças 
respiratórias crônicas, causas frequentes 
de sofrimento e mortalidade precoce. Em 
conjunto, reduzem a qualidade de vida, tor-
nando o diagnóstico precoce e as medidas 
prognósticas importantes e desejáveis. Até 
agora, a maioria dos marcadores usados para 
fenotipagem dos pacientes visando apontar a 
abordagem terapêutica adequada é baseada 
em exames de imagem, provas de função 
pulmonar e do coração direito, ou análise 
celular de amostras de escarro ou do lavado 
broncoalveolar.(52) Marcadores moleculares 
ainda são limitados e vêm sendo pesquisa-
dos/desenvolvidos para facilitar a detecção 
de injúria nas células pulmonares ou iden-
tificar mecanismos moleculares de doença 
visando definir tratamentos personalizados. 

Na prática, o diagnóstico e a avalia-
ção da gravidade na DPOC são feitos com 

métodos de imagem e de medida da função 
pulmonar. Por esse caminho, o diagnóstico 
é feito apenas com as lesões/disfunções 
instaladas, ou seja, tardio.  Recentemente, 
marcadores inflamatórios no sangue pe-
riférico ou no ar exalado – contagem de 
leucócitos, fibrinogênio, PCR, IL-6, IL-8, 
TNF-α, CC-CCL18, VEGF e NOs – pas-
saram a ser avaliados como preditores de 
taxas de exacerbação, mortalidade e risco 
cardiovascular.(53-56) Entretanto, marcadores 
de inflamação não permitem distinguir o 
processo de adoecimento ou a estrutura 
que está sendo afetada. 

Possivelmente, o progresso das ciências 
ômicas – genômica, epigenômica, transcrip-
tômica, proteômica, metabolômica – tornan-
do possível desvendar os múltiplos níveis 
da regulação biológica e sua associação ao 
progresso da bioinformática e de métodos 
estatísticos, trará informações suficien-
tes para traduzir informações obtidas em 
amostras da microbiota em instrumentos 
úteis que permitirão a prática médica per-
sonalizada e intervenções terapêuticas 
precoces. Com a expansão do conhecimento 
sobre os mecanismos patogênicos da DPOC 
envolvendo o microbioma e a aplicação das 
informações resultantes do emprego das 
ciências ômicas/bioinformática, é possível 
que sejam identificadas “assinaturas micro-
bianas” (disbioses, metabólitos circulantes, 
por exemplo) associadas ao início ou à 
progressão de doenças pulmonares, que 
poderão ser usadas como biomarcadores 
diagnósticos e terapêuticos precoces.  
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O MICROBIOMA NO 
TRATAMENTO DA DPOC

Até que passássemos a compreender 
que disbioses estavam associadas à gê-
nese da DPOC, seu tratamento era focado 
na redução dos sintomas e na prevenção/
tratamento das exacerbações.(57) A escolha 
da terapia farmacológica inicial da DPOC 
é baseada no agrupamento dos doentes em 
quatro grupos: A, B, C e D, de acordo com a 
frequência/gravidade das exacerbações e a 
intensidade da dispneia, segundo a proposta 
do GOLD/OMS,(36) seguida pela maioria. A 
proposta não pode ser seguida de modo es-
tático, mas sob a forma de ciclos de manejo 
medicamentoso, dada a variação do curso 
clínico da DPOC e o número potencialmente 
elevado de comorbidades associadas que 
afetam a sua morbimortalidade.(58)

A última mudança relevante no trata-
mento da DPOC foi a inclusão da terapia 
tripla (broncodilatador beta-2 adrenérgico 
de longa duração – LABA, broncodilatador 
anticolinérgico de longa duração – LAMA 
e corticosteroides inalatórios combinados 
num único sistema de inalação). Essa mo-
dalidade terapêutica está indicada apenas 
para os pacientes de DPOC com história 
de exacerbações frequentes/graves e/ou 
dispneia apesar do uso da dupla bronco-
dilatação (LABA/LAMA).(36)

Apesar de a recomendação especificar 
o público-alvo da terapia tripla, revisão 
recente indicou que ela é usada por uma 
proporção significativa de pacientes com 
DPOC que não estão compreendidos nas 

recomendações referentes à história de exa-
cerbações ou insucesso da terapia dupla.(59)

Outro biomarcador recentemente intro-
duzido para definir a indicação do corticos-
teroide inalatório no esquema medicamento-
so é a contagem de eosinófilos sanguíneos. 
A indicação do corticosteroide inalatório 
objetiva a prevenção de exacerbações na 
DPOC. Entretanto, conforme já comentado, 
uma proporção significativa de doentes com 
baixo risco de exacerbação é tratada com 
corticosteroide inalatório. Esse uso indevido 
pode estar associado ao risco de tuberculose 
e doenças micobacterianas, diabetes, fratu-
ras, candidíase oral e disfonia, e aumentar 
o risco para pneumonia em 41%.(60)

De agora em diante, na medida em que 
os mecanismos patogênicos das disbio-
ses na DPOC forem sendo esclarecidos, 
possivelmente biomarcadores diagnósti-
cos e procedimentos direcionados para a 
correção das disbioses e efetivos sobre os 
fatores epigenéticos serão incorporados às 
abordagens terapêuticas. Até o momento, 
entretanto, não está claro se a modulação 
do microbioma pulmonar pode trazer efeito 
terapêutico benéfico sobre a DPOC.(61)

CONCLUSÕES

A interação entre o microbioma e o 
hospedeiro representa a próxima fronteira 
na Medicina. Inegavelmente, desvendar o 
papel do microbioma pulmonar na DPOC 
ajudará a esclarecer os mecanismos envol-
vidos na gênese e na progressão da doença. 
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quando as amostras são coletadas em pe-
ríodos de emprego de intervenções anti-
-infecciosas. Aumentando a dificuldade da 
análise, deve-se lembrar que as técnicas 
de DNA não permitem a identificação das 
espécies presentes, apenas a concentração 
de material genético. 

Uma das funções da Ciência é superar 
obstáculos. O progresso no desenvolvimento 
das ciências ômicas permitindo estudos 
em grupos de doentes fenotipicamente se-
lecionados com rigor metodológico (ran-
domizados de acordo com a evolução da 
doença ao longo do tempo, as diferentes 
estações do ano, se exacerbadores frequen-
tes ou ocasionais, se vacinados ou não, se 
fumantes ou não, com hábitos de vida e 
dietéticos, exposições ambientais, uso de 
fármacos, etc.) poderá trazer as respostas 
necessárias às perguntas sobre os efeitos 
do microbioma na patogênese e progressão 
da DPOC. De posse das respostas, novas 
abordagens terapêuticas personalizadas 
poderão ser desenvolvidas.

Entretanto, muitos são os obstáculos para 
os estudos nessa área. Está patente, por 
exemplo, que os diferentes compartimen-
tos pulmonares têm microbiotas distintas, 
tanto em termos de abundância como de 
composição. Dessa forma, a escolha do com-
partimento de onde será retirada a amostra 
a ser estudada e como obter a amostra sem 
contaminá-la nas vias aéreas superiores 
são aspectos relevantes que podem com-
prometer a análise. Coletar as amostras 
por broncoscopia é superior ao escarro, 
já que previne a passagem/contaminação 
da amostra no percurso até o frasco de 
coleta. Entretanto, a coleta das amostras 
por broncoscopia não pode ser feita com 
segurança em doentes graves, durante 
exacerbações graves ou repetidamente em 
estudos longitudinais.

Outro obstáculo diz respeito às técnicas 
moleculares de análise do DNA bacteriano 
que facilitam a quantificação da abundân-
cia e dificultam o cultivo, não permitindo 
discernir entre bactérias viáveis e mortas, 
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