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RESUMO

Introducgdo: A microbiota intestinal tem um papel de grande importancia no sistema imune,
sendo composta por uma comunidade de micro-organismos. Quando ocorre uma disbiose no
hospedeiro pode causar a proliferacao de micro-organismos maléficos a satde do hospedeiro.
Uma dishiose pode afetar diretamente pacientes com COVID-19, onde uma resposta imune
alterada pode agravar o quadro desses pacientes, promovendo inflamac¢des sistémicas devido
a proliferacdo de micro-organismos. Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo da literatura sobre o impacto do desequilibrio da microbiota intestinal em pacientes
com COVID-19. Metodologia: Este estudo trata-se de uma revisdo de literatura, utilizando
como base a metodologia PRISMA. Foram incluidos na pesquisa artigos originais, artigos de
opinido e revisao, publicados entre os anos de 2020 a 2022 em inglés. Foram excluidos da
pesquisa artigos que ndo se relacionavam com o tema da pesquisa e publica¢cdes em outros
idiomas. A busca na base de dados recuperou 130 publicacdes. Apds os critérios de exclusédo
foram considerados elegiveis para pesquisa 10 publicacdes. Resultados e Discussao: Um
desequilibrio da microbiota leva a um estado de dishiose intestinal, afetando o sistema imune
do hospedeiro e sua resposta contra infeccdo viral. Ademais, uma disbiose intestinal pode
comprometer macréfagos alveolares e impactar na resposta imune. Dentre os géneros
bacterianos associados a dishiose intestinal podemos citar  Actinomyces,
Erysipelatoclostridium, Rothia, Streptococcus e Veillonella, os quais podendo explicar as
manifestagdes clinicas do pés-COVID-19. Ha relatos de aumento de patbgenos oportunistas
em pacientes com COVID-19, os quais podem desencadear aumento de citocinas
inflamatorias agravando a situacéo da doenca. Conclusdo: A microbiota intestinal tem uma
diversidade microbiana muito extensa, auxiliando na resposta do sistema imune, bem como
sua modulacdo. Uma disbiose pode promover alteracdes da resposta imune frente a uma
infeccdo viral, podendo levar bactérias maléficas a atingir a circulagéo sistémica e ocasionar

inflamacdes, aumentando a gravidade da COVID-19.

Palavras-chaves: COVID-19. SARS-CoV-2. Dishiose.
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INTRODUCAO

No dia 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou que
0 surto do novo coronavirus SARS-CoV-2 causando a doenca COVID-19 constituiu uma
emergéncia de saude publica de importancia internacional (OPAS, 2023). No cenério atual, a
COVID-19 esta associada a mais de 700 milhdes de casos e mais de 6 milhGes de mortes em
todo o0 mundo (WHO, 2023).

Dentre os sintomas da COVID-19 estédo os problemas gastrointestinais. SARS-CoV-2
pode influenciar a microbiota intestinal estimulando a enzima conversora de angiotensina 2
(ACE-2) na mucosa do intestino delgado. Essa enzima atua como um dos principais
receptores para entrada do virus em células humanas (Kaushal, 2022; Meringer; Mehandru,
2022).

Além do epitélio intestinal, os receptores ACE-2 sao expressos nos tecidos renais e
cardiovascular, demonstrando que a COVID-19 pode afetar varios érgdos do corpo humano
(Zeppa et al.,, 2020). Durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2, a ACE-2 pode sofrer uma
diminuicdo da expressao para auxiliar na replicacao viral e promover a infec¢do. Tal fato pode
ocasionar um acumulo de angiotensina-2 e posteriormente uma perturbacéo na homeostase
do sistema renina-angiotensina, impactando no aumento da permeabilidade intestinal, sendo
benéfico para a entrada de patdgenos oportunistas. As endotoxinas bacterianas de patdgenos
oportunistas podem atingir a circulacdo sistémica, podendo induzir o aumento de citocinas e
promover a inflamacéo (Lau et al., 2022).

O trato gastrointestinal juntamente com sua diversidade de populac&do microbiana é o
maior 6rgao imunolégico do corpo, sendo a microbiota responsavel por modular respostas
imunes (Yeoh et al., 2021). A microbiota intestinal € composta por uma comunidade de micro-
organismos, abrangendo quatro filos, a saber: Firmicutes, Bacteroides, Actinobacteria e
Proteobacteria (Yamamoto et al., 2021). Uma comunidade complexa de micro-organismos da
microbiota intestinal é capaz de fornecer inducdo e desenvolvimento do sistema imunolégico
do hospedeiro, permitindo combater patégenos oportunistas e promover uma resposta
adequada (Zeppa et al., 2020). Além disso, a microbiota em homeostase produz acidos graxos
de cadeia curta (AGCCs), 0os quais impulsionam o desenvolvimento do sistema imunolégico,
atuando na regulacdo da inflamacao intestinal e reducdo de citocinas pré-inflamatérias
produzidas por macréfagos (Ferreira-Junior et al., 2022; Rueda et al., 2021).

A manutencdo da resposta imune é modulada através de uma microbiota intestinal
complexa, que interage com o hospedeiro garantindo o estabelecimento e a persisténcia da
homeostase imunoldgica (Zeppa et al., 2020). Portanto, existe uma relagdo muito forte entre
a microbiota intestinal e a COVID-19, sendo que a microbiota desempenha um papel
fundamental na resposta imune do hospedeiro frente a infeccao viral respiratoria. Perturbacao
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na homeostase leva a um quadro de disbhiose no hospedeiro, afetando uma possivel resposta
contra a infeccéo viral (Yamamoto et al.,2021).

A disbiose € caracterizada por uma alteracdo na microbiota intestinal que se encontra
em homeostase, podendo causar a proliferacdo de micro-organismos maléficos a saude do
hospedeiro. Bactérias nocivas podem aumentar a produgéo de determinadas endotoxinas na
corrente sanguinea e provocar uma resposta severa do sistema imune, provocando o
aumento de inflamacado decorrente da liberagédo de citocinas pré-inflamatérias (Rueda et al.,
2021).

Dieta, fatores ambientais e genéticos desempenham um papel importante na formacéao
da microbiota intestinal, que pode influenciar na imunidade. A diversidade da microbiota
intestinal diminui em pacientes idosos e a COVID-19 tem sido principalmente fatal nesse grupo
de pacientes. Isso aponta para o papel que a microbiota intestinal pode desempenhar nesta
doenca (Dhar et al., 2020).

H& uma complexa comunicag¢do entre a microbiota intestinal e pulmonar, conhecida
como eixo intestino-pulméao. Durante a infec¢do pelo SARS-CoV-2, a microbiota pulmonar é
afetada, podendo haver uma deplecdo dos macrofagos alveolares, contribuindo para
complicagbes e agravamentos da COVID-19. O eixo intestino-pulmao funciona como um tubo,
no qual endotoxinas e metabdlitos produzidos por micro-organismos utilizam a corrente
sanguinea para chegar até o pulmao, ocasionando inflamagao. Sup&e-se que o eixo intestino-
pulmao seja bidirecional. Dados evidenciam que durante a COVID-19 o eixo intestino-pulméao
tem influéncia para progresséo de citocinas inflamatérias em abundancia ocasionando uma
tempestade de citocinas denominada “Cytokine Storm”, ou seja, uma resposta imunoldgica
excessiva que pode causar dano ao organismo (Zeppa et al., 2020; Rueda et al., 2021;
Vignesh et al., 2021).

Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar como o desequilibrio da microbiota

intestinal (disbiose) pode influenciar em pacientes com COVID-19.



METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma reviséo da literatura baseada no modelo PRISMA.
Pararealizacdo da pesquisa foi consultada a base de dados PubMed, utilizando os descritores
“SARS-COV-27, “COVID-19”, “Dysbiosis”. “Gastrointestinal/Microbiome”, obtendo como
estratégia de busca a combinacdo dos unitermos ((SARS-COV-2) OR (COVID-19)) AND
((Dysbiosis) AND (Gastrointestinal/Microbiome®)).

Foram incluidos na pesquisa artigos originais, artigos de opinido e revisado, publicados
entre os anos de 2020 a 2022 no idioma inglés. Foram excluidos da pesquisa artigos que néo
se relacionavam com o tema da pesquisa e publicagcbes em outros idiomas.

A busca na base de dados recuperou 130 publicacées. Com a leitura dos titulos e
resumos foram pré-selecionados 59 artigos para leitura. Apos os critérios de exclusao, foram
considerados elegiveis para pesquisa 12 publica¢fes, das quais 2 foram excluidas por nédo
relacionar o impacto da disbiose na COVID-19. A figura 1 sumariza a sele¢éo das publicacbes

conforme o método PRISMA.

Identificacio Selecdo Inclusao

4 ™ 4 N 4

Publicagies

Artigos selecionados
encontradas com a

pelo titulo/resumo Artigos incluides para

estrategia de busca (n=59) revisdo (n=10)
PubMed (n=130)
N J \ J .
Excluidos apos leitura Excluidos:
do titulo e resuma Sem relagio  com
(n=71) objetive da pesquisa
(n=47)
Discussao dos
aspectos da microbiota
oral
(n=2)

Figura 1. Fluxograma da sele¢do e inclusdo dos artigos na pesquisa baseado no método
PRISMA.



RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra deste estudo foi composta por 10 publicacdes, das quais 4 eram artigos
originais, 5 artigos de revisdo e 1 artigo de opinido publicados entre os anos de 2020 a 2022.
Os artigos originais sdo provenientes da China, EUA e Brasil. A caracterizacdo das
publica¢bes utilizadas para realizacdo deste estudo e os principais resultados encontram-se

na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas das publicacfes utilizadas para o estudo.

Revista Periodo Tipo de artigo Pais de Principais conclusdes Referéncia
origem
Gut microbiota 2021 Artigo Original China Diversidade do ambiente Yeoh et al., 2021

intestinal tem impacto na
resposta imune do
hospedeiro.
Disbiose no hospedeiro
pode elevar o nimero de
citocinas inflamatérias e

acentuar a gravidade da

COVID-19.
Plos One 2021 Artigo de - Pacientes com COVID-19 Yamamoto et al., 2021
revisdo hospitalizados tém

alteracdo na microbiota e
um aumento de patégenos
oportunistas.

A relacdo entre patégenos
oportunistas e disbiose é
um fator predisponente

para condi¢des pré

inflamatorias.
Frontiers in cellular 2020 Artigo de - Ambiente intestinal Zeppa et al., 2020
and infection revisao influencia diretamente no
Microbiology sistema imune do

hospedeiro e esta




altamente relacionada com
citocinas pré inflamatérias.
Disbiose pode provocar o
aumento de
lipopolissacarideos (LPS)
oriundos de bactérias
Gram-negativas, o qual
desencadeia processos

relacionados a inflamag&o.

Clinical Infectious

Diseases

2020

Artigo Original

China

Aumento de determinados
patégenos oportunistas
como Streptococcus e

Rothia em pacientes com
COVID-19.
Alteracéo na diversidade
microbiana em pacientes
com COVID-19.

Silan et al., 2020

Nature

2022

Artigo Original

EUA

Pacientes hospitalizados
com COVID-19 possuem
comunidade de micro-
organismos intestinais sob
estresse, demonstrando um

estado de disbiose.

Koo; Morrow, 2022

Journal of
Environmental
Research and Public
Health

2021

Artigo de

revisao

Bactérias produzem acidos
graxos de cadeia curta
(AGCCs) que tem uma
grande importancia na

regulacdo da inflamacao,
fungBes protetoras e
modulacéo do sistema

imune.

Rueda et al., 2021

Journal of
Environmental
Research and Public
Health

2022

Artigo Original

Brasil

Microbiota tem uma grande
importancia em processos
fisiolégicos do hospedeiro,
auxiliando em respostas
imunes.

Possivel relacéo entre

Ferreira Junior et al.,
2022




microbiota e pacientes pos-
COVID-19.

Frontiers in cellular
and infection

microbiology

2021

Artigo de

opinido

Equilibrio bidirecional entre
intestino e sistema imune,
onde uma alteracdo neste
sistema provoca o aumento
da producéo de citocinas
pré-inflamatérias na
COVID-19.

Vignesh et al., 2021

Current Microbiology

2022

Artigo de

Revisao

Microbiota influéncia no
SARS-CoV-2, sendo
necessario um equilibrio da
microbiota para auxiliar no

sistema imune.

Kaushal et al., 2022

Gastroenterology

2021

Artigo de

revisao

Durante uma infec¢éo por
SARS-CoV-2 ocorre a
interacdo com enzima
conversora de angiotensina
2 (ACE-2) que pode
promover alteracdes

intestinais.

Lau et al., 2022

Ap6s andlise de amostras fecais de pacientes hospitalizados com COVID-19,

demonstrou que esses pacientes apresentavam a composicdo da microbiota intestinal

alterada. Durante uma infeccdo por SARS-CoV-2 a resposta imune produz citocinas

inflamatorias, em alguns casos pode ocorrer uma resposta agressiva conhecida como

‘cytokine storm’. A perturbacao no equilibrio da microbiota pode levantar uma hipotese de

exacerbacdo da COVID-19, em razédo da desregulacdo no sistema imune (Yeoh et al., 2021).

Utilizando o indice de Shannon para averiguar a diversidade microbiana em pacientes

com COVID-19, é confirmado que a diversidade microbiana é reduzida em pacientes

infectados por SARS-CoV-2. Verificou-se aumento dos géneros bacterianos Streptococcus,

Escherichia e Shigella em pacientes com COVID-19 (Zeppa et al., 2020).
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Estudo realizado por Silan e colaboradores dividiu os pacientes em dois grupos: (1)
grupo COVID-19 e (2) grupo controle saudavel. Pacientes do primeiro grupo apresentaram na
sua microbiota patdgenos oportunistas (OP) como Streptococcus, Rothia, Veillonella,
Erysipelatoclostridium e Actinomyces, enquanto o segundo grupo apresentou bactérias
benéficas para microbiota como Romboustia, Faecalibacterium, Fusicatenibacter e
Eubacterium hallii. Isso demonstra a diferenca da microbiota do paciente saudavel e do
paciente com COVID-19 (Silan et al., 2020).

Além da alteracdo da microbiota, pacientes com COVID-19 tém um aumento de
patégenos oportunistas no intestino. Esses patdgenos podem se desenvolver gquando o
sistema imune esta comprometido ou em dishiose. Dentre 0s patdégenos oportunistas
podemos citar Clostridium hatheway, Actinomyces viscosus, Bacteroides nordi,
Streptococcus, Rothia, Veillonella (Yamamoto et al, 2021).

O trato gastrointestinal € capaz de abrigar uma quantidade muito grande de micro-
organismos. Em pacientes com COVID-19 foi observado que a diversidade microbiana
benéfica diminuiu, impactando diretamente na producdo de &cidos graxos de cadeia curta
(AGCCs), os quais sdo cruciais na homeostase intestinal e na regulacéo do sistema imunoldgico.
Essas evidéncias denotam que a disbiose intestinal com aumento de microbiota maléfica
(patdégenos oportunistas) esta profundamente relacionada com a gravidade na COVID-19 (Lau
et al., 2022).

Com uma possivel diminuicdo de bactérias benéficas no intestino, como as produtoras
de AGCCs, o0 SARS-CoV-2 é capaz de invadir os enterdcitos intestinais utilizando o receptor
ACE-2, provocando altera¢Bes na microbiota intestinal, e facilitando a passagem de bactérias
para circulacdo sanguinea, acarretando inflamacao, a qual pode envolver véarios 6rgaos (Lau

et al., 2022), conforme Figura 2.

11



Microbiota intestinal

SARS-CaW-2 ‘ +

=l

P M | Bactéria Maléfica
- i ]

THFE552 s alle ll L\'.

-

P N

L]
Pode ocasionar

SARS-CoV-2 promove: inflamagao sistémica
« Aumento da Disbiose ao atingir a circulagao
Permeabilidade
intestinal;
« Entrada de Bactérias
Maléficas;
¢« Aumento de
Inflamagéo.

Created in BioRender.com bio

Os metabolitos microbianos como AGCCs, acido acético e acido butirico atuam

Figura 2. Entrada de bactérias maléficas na circulagao sistémica.

reduzindo a proliferacdo de patdgenos oportunistas, mantendo a produc¢do de mucina e pH
acido no ambiente intestinal. E relatado que AGCCs pode atuar em inibidores de histonas,
auxiliando na diminuicdo da inflamacdo e aumentando a atividade de glébulos brancos
(Vignesh et al., 2021).

Comunidades de micro-organismos no ambiente intestinal em pacientes com COVID-
19 estdo sob estresse no decorrer da doenca, indicando um estado de disbiose. Através de
analise metagendmica, observou-se que existem variacdes de cepas microbianas, onde uma
cepa dominante é substituida por outra, indicando um estado de disbiose (Koo; Morrow, 2022).

Evidéncias atuais demonstram que a disbiose intestinal pode se prolongar mesmo
apds o teste SARS-CoV-2 ser negativo. Um estudo foi capaz de detectar alguns géneros
bacterianos (Actinomyces, Erysipelatoclostridium, Rothia, Streptococcus e Veillonella)
associados a disbiose intestinal, além da redugéo de bactérias benéficas, podendo explicar
as manifestacdes clinicas do p6s-COVID-19 (Ferreira-Junior et al. 2022).

Cabe ressaltar que este estudo apresentou como limitagdo o baixo numero de
publicacdes a respeito do assunto, uma vez que a doenga COVID-19 é recente, sendo

necessario mais estudos sobre a tematica.
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CONCLUSAO

A microbiota intestinal tem uma diversidade microbiana muito extensa, auxiliando na
resposta do sistema imune, bem como sua modulacdo. Algumas bactérias benéficas que
compdem a diversidade microbiana podem auxiliar com metabdlitos que sdo essenciais na
diminuicdo de inflamacdes e auxiliam na resposta imune.

Devido a importancia de uma homeostase microbiana para o fortalecimento do sistema
imune, uma perturbacdo nesse sistema pode promover alteracdes da resposta imune frente
a uma infeccao viral, como é o caso do SARS-CoV-2. O desequilibrio da microbiota pode levar
bactérias maléficas a atingir a circulacdo sistémica e ocasionar inflamacdes aumentando a

gravidade da COVID-19 devido ao aumento na producao de citocinas inflamatorias.
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