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RESUMO 
 

Objetivo: Realizar uma revisão integrativa de literatura que tratará sobre os sintomas 

gastrointestinais durante a infecção pela COVID-19, analisando como essa relação 

COVID-19 e microbiota intestinal podem vir causar a disbiose da microbiota 

gastrointestinal e, consequentemente, aumentar a gravidade dos casos de COVID-

19. Também será estudado se indivíduos com uma microbiota intestinal saudável 

apresentam um melhor prognóstico da COVID-19. As pesquisas foram realizadas 

utilizando as bases de dados científicas, Lilacs (Literatura Latino- Americana e do 

Caribe em Ciências da Saúde), Science Direct e PubMed. Métodos: Para a pesquisa, 

foram analisados artigos disponíveis de forma completa e que tratavam do tema. 

Foram incluídos artigos em inglês, espanhol e português, dos anos de 2019 a 2022, 

utilizou-se a plataforma Rayyan, para a seleção dos artigos e extração dos dados. 

Resultados: Foram encontrados vírus dos SARS-CoV-2 nas fezes de pacientes 

mesmo após a alta hospitalar, indicando uma possível transmissão fecal-oral, 

sintomas intestinais estão relacionados a piores prognósticos e abundância de 

bactérias patogênicas. O aumento de citocinas inflamatórias durante a infecção, 

presenciou que pessoas com comorbidades apresentam maiores exacerbações da 

doença e de mediadores inflamatórios. Intervenções terapêuticas associadas ao uso 

de probióticos mostraram suas contribuições relacionadas a infecção pela COVID-19. 

Conclusão: A modulação da microbiota intestinal durante a COVID-19, pode 

prolongar a doença e seus sintomas, principalmente em indivíduos com 

comorbidades, mas intervenções terapêuticas mostraram ser eficazes em alguns 

estudos com pacientes hospitalizados e infectados pela COVID-19.  

 

 

 
 
Palavras-chaves: Microbiota intestinal, COVID-19, sintomas 
gastrointestinais, disbiose. 



 
 

 

 

ABSTRACT 

 
 

Objective: To carry out an integrative literature review that will address gastrointestinal 

symptoms during COVID-19 infection, analysing how this relationship between 

COVID-19 and intestinal microbiota can cause dysbiosis of the gastrointestinal 

microbiota and, consequently, increase the severity of cases of COVID-19. It will also 

be studied whether individuals with a healthy gut microbiota have a better prognosis 

for COVID-19. The searches were carried out using the scientific databases Lilacs 

(Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences), Science Direct and 

PubMed. Methods: For the research, articles available in full and dealing with the topic 

were analysed. Articles in English, Spanish and Portuguese were included, from the 

years 2019 to 2022, using the Rayyan platform for the selection of articles and data 

extraction. Results: SARS-CoV-2 virus was found in the faeces of patients even after 

hospital discharge, indicating a possible faecal-oral transmission, intestinal symptoms 

are related to worse prognosis and abundance of pathogenic bacteria. The increase in 

inflammatory cytokines during infection has shown that people with comorbidities have 

greater exacerbations of the disease and inflammatory mediators. Therapeutic 

interventions associated with the use of probiotics have shown their contributions 

related to COVID-19 infection. Conclusion: Modulation of the gut microbiota during 

COVID-19 can prolong the disease and its symptoms, especially in individuals with 

comorbidities, but therapeutic interventions have been shown to be effective in some 

studies with hospitalized patients infected with COVID-19. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A doença do coronavírus 2019 ou COVID-19 é uma nova crise de saúde 

pública que ameaça a humanidade. Embora tenha se originado na província de 

Hubei, na China, no final de 2019, se espalhou para muitos países do mundo 

(WANG et al., 2020). A superfície do SARS-CoV-2, parece ter uma camada 

semelhante a uma coroa, formada  por glicoproteínas de projeção pontiaguda, que 

são definidas como  peplômeros; as partículas virais variam em tamanho de 80 a 

160 nM e incluem  um genoma de 27 a 32 kb de polaridade positiva (CASCELLA et 

al., 2020; SAHIN, 2020). Os mecanismos de patogenicidade e virulência do SARS-

CoV-2 estão ligados à camada externa de glicoproteínas, que são capazes de 

bloquear a resposta imune inata do hospedeiro (LEI et al., 2018; CASCELLA et al., 

2020). Essas                glicoproteínas pontiagudas consistem em duas subunidades funcionais, 

a saber, S1 e S2. A subunidade S1 é responsável pela ligação ao receptor da célula 

hospedeira e estabilização viral, enquanto a subunidade S2 ajuda na fusão do 

envelope viral com a membrana da célula hospedeira (figura 1) (WALLS et al.,  

2020). 

Embora o SARS-CoV-2 cause principalmente infecção pulmonar através da 

ligação aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2, do inglês 

angiotensin converter protein 2 – ECA2) presentes nas células epiteliais 

alveolares, foi relatado que no início da pandemia, o RNA do SARS-CoV-2 foi 

encontrado nas fezes de pacientes infectados (WANG et al., 2020). No entanto, é 

importante compreender a relação entre os sintomas gastrointestinais e a 

modulação da microbiota intestinal em pessoas com COVID-19. 
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    Figura 1- O mecanismo de infecção celular pela COVID-19.  
 

 
 

  Adaptada de Vodnar, et al. (2020) 

 

A figura mostra o mecanismo de infecção celular por coronavírus da síndrome 

respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2). O SARS-CoV-2 é cercado por 

glicoproteínas pontiagudas, também definidas como peplômeros. As glicoproteínas 

consistem em duas subunidades funcionais, S1 e S2. A subunidade S1 é responsável 

pela ligação do receptor da célula hospedeira e estabilização viral, enquanto a 

subunidade S2 facilita a fusão das membranas viral e celular. Depois de invadir o 

corpo humano, o SARS-CoV-2 se liga à enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 

2), que é encontrada nas superfícies externas de vários tipos de células. (VODNAR, 

et al., 2020). 
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       REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

 
1.1 COVID-19 

 
 

Em dezembro de 2019, casos de pneumonia com etiologia desconhecida foram 

relatados na cidade de Wuhan, na China, causando febre e desconforto respiratório 

agudo. O agente causador da a COVID-19, o SARS-CoV-2, é um vírus da família dos 

coronavírus, cuja doença foi posteriormente referida como doença de coronavírus 

2019 (COVID-19) (LAI et al., 2020). O SARS-CoV-2 pertence à ordem “Nidovirales”; 

família de “Coronaviridae” e subfamília “Orthocoronavirinae (BANERJEE et al., 2019). 

Os coronavírus são vírus geralmente zoonóticos, mas afetam regularmente os 

humanos (SCHOEMAN et al., 2019). A COVID-19 se espalhou rapidamente como 

uma epidemia na China, seguida pela transmissão mundial da infecção e, portanto, 

foi declarada pandemia e crise global pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 

em março de 2020 (Organização Mundial da Saúde, 2020, 11 de março). Em 23 de 

maio de 2021, a OMS relatou milhares de casos confirmados de COVID-19 e de 

mortes em todo o mundo, tornando esta uma das piores pandemias do século XXI. A 

alta taxa de transmissão viral de humano para humano, portadores assintomáticos e 

a ausência de intervenção terapêutica levaram à pandemia global (VIANA et al., 2020). 

Estruturalmente, os genomas de RNA de fita simples (ssRNA) tanto do 

coronavírus da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV) quanto do coronavírus 

da síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) codificam duas grandes 

poliproteínas, pp1a e pp1ab, que são clivadas proteoliticamente em 16 proteínas não 

estruturais (nsps), incluindo protease semelhante a papaína (PLpro), protease 

semelhante a 3C (3CLpro), RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), helicase 

(Hel) e exonuclease (ExoN) (WIT et al., 2016). 

Um conjunto adicional de 9-12 ORFs são codificados através da transcrição de 

um conjunto aninhado de RNAs subgenômicos. O SARS-CoV e o MERS-CoV formam 

partículas esféricas que consistem em quatro proteínas estruturais. (WIT et al., 2016). 

A proteína Spike (S) forma uma camada de glicoproteínas que se sobressaem do 

envelope. Duas glicoproteínas      transmembranares adicionais são incorporadas no 

vírion: envelope (E) e membrana (M). Após a entrada do vírus na célula hospedeira, 

o RNA viral não é revestido no citoplasma. ORF1a e ORF1ab são traduzidos para 
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produzirem as pp1a e pp1ab, que são clivadas pelas proteases e codificadas pela 

ORF1a para produzir 16 proteínas não estruturais (NSPs) formandoo complexo RNA 

replicase-transcriptase (WIT et al., 2016). 

          Este complexo localiza-se em membranas intracelulares modificadas que são 

derivadas do retículo endoplasmático rugoso (ER) na região perinuclear, e   conduz a 

produção de RNAs de sentido negativo (WIT et al., 2016). (-)RNAs) por meio de 

replicação e transcrição. Durante a replicação, são produzidas cópias completas de (-

)RNA de comprimento total do genoma são produzidas e usadas como moldes para 

genomas e utilizadas como modelos para genomas de (+)RNA completos. Durante a 

transcrição, um subconjunto de 7 a 9 RNAs subgenômicos, incluindo os que codificam 

todas as proteínas  estruturais, é produzido por meio de transcrição descontínua. 

Neste processo, os (-)RNAs subgenômicos são sintetizados através da combinação 

comprimentos variáveis da extremidade 3' do genoma com a sequência líder 5' 

necessária para a tradução (WIT et al., 2016). 

Esses (-)RNAs subgenômicos são então transcritos em (+)mRNAs 

subgenômicos. Embora os diferentes mRNAs subgenômicos possam conter várias 

ORFs, apenas a primeira ORF (a que está mais próxima da extremidade 5') é 

traduzida. As proteínas estruturais resultantes são montadas no nucleocapsídeo e no 

envelope viral no compartimento intermediário ER-Golgi (ERGIC), seguido pela 

liberação do virion nascente da célula infectada, demonstrada na figura 2: (WIT et al., 

2016). 
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Figura 2- Representação esquemática da replicação e morfogênese dos coronavírus. 

 

Adaptada de Borges et al. (2020) 

 

A glicoproteína Spike do envelope se liga ao seu receptor celular, enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE2) para SARS-CoV-2 e dipeptidil peptidase 4 

(DPP4) para MERS-CoV (RAJ et al., 2013). Após a fusão na membrana, seja 

diretamente com a membrana da célula hospedeira ou com a membrana do 

endossoma, o genoma do RNA viral é liberado no citoplasma, e o RNA é desprotegido 

para permitir a tradução das duas poliproteínas, a transcrição dos RNAs subgenômicos 

e a replicação do vírus. As glicoproteínas de envelope recém-formadas são inseridas 

nas membranas do RER ou Golgi; RNA genômico e proteínas do nucleocapsídeo se 

combinam para formar nucleocapsídeos, e as partículas virais brotam no 

compartimento intermediário ER-Golgi (ERGIC). Vesículas contendo virions 

posteriormente se fundem com a membrana plasmática para liberar o vírus 

(MASTERS et al., 2013). 

A microbiota intestinal e a homeostase imunológica parecem ter uma relação de vai e 

vem, sendo também um campo de grande interesse e intensa investigação na área 

de doenças infecciosas. Além disso, os sinais derivados da microbiota intestinal são 

conhecidos por sintonizar as células imunes para respostas pró e anti-inflamatórias, 

afetando assim a suscetibilidade a várias doenças (NEGI et al., 2019). 
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1.2 Microbiota Intestinal 

 

A barreira da mucosa intestinal é uma das principais defesas do organismo, 

composta por componentes físicos, químicos, microbianos e imunológicos, 

protegendo o corpo contra invasões bacterianas, passagem de    antígenos estranhos e 

na perda de água e nutrientes (BISCHOFF et al., 2014). Além de regular a homeostase 

intestinal, a barreira intestinal pode ser modulada positivamente, um exemplo é com 

a administração de prebióticos ou probióticos como os Streptococcus thermophilus, 

Lactobacillus acidophilus e Escherichia coli, que não só melhoram a eficiência da 

barreira intestinal, mas também previnem a invasão de patógenos intestinais (UKENA 

et al., 2007). 

As interações do hospedeiro com a microbiota são complexas, numerosas e 

bidirecionais. A microbiota intestinal regula significativamente o desenvolvimento e a 

função do sistema imunológico inato e adaptativo (DAS, 2019; NEGI, 2019). Os 

comensais intestinais, que são microrganismos habituais do intestino, são na verdade, 

moduladores dos efeitos de bactérias nocivas e auxiliam nas funções exercidas pela 

microbiota no intestino secretam peptídeos antimicrobianos, competem pelos 

nutrientes e pelo habitat, auxiliando assim no estado de homeostase intestinal (SAAD, 

2006; MOENS, 2012; VELDHOEN, 2012). A homeostase da resposta imune do 

intestino é controlada por microrganismos e orquestrada pelo ajuste fino do equilíbrio 

regulatório das respostas pró-inflamatórias, como atividades de linfócitos Th17 versus 

respostas reguladoras como linfócitos T reguladores – Treg (MAZMANIAN, 2010; 

ROUND, 2010). 

A microbiota intestinal humana consiste em microrganismos residentes como 

as bactérias, archae, vírus e fungos (GIL et al., 2006). Principalmente em indivíduos 

saudáveis, as bactérias intestinais são classificadas em quatro filos: Actinobacteria, 

Firmicutes, Proteobacteria e Bacteroidetes (VILLANUEVA-MILLÁN et al., 2015). O 

cólon abriga uma densidade extremamente alta de bactérias das famílias 

Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, Lachnospiraceae e 

Ruminococcaceae (HALL et al., 2017). Enquanto outros microrganismos obtêm um 

habitat e nutrição do hospedeiro, essas bactérias, por sua vez, ajudam o hospedeiro 

regulando várias funções fisiológicas, incluindo a digestão da dieta e conferindo 
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imunidade protetora contra patógenos. Alterações da microbiota intestinal, às vezes 

chamadas coletivamente de “disbiose intestinal”, mostraram estar associadas a várias 

doenças e distúrbios como doenças inflamatórias intestinais, diabetes tipo 2, 

depressão e doenças cardiovasculares (TANG et al., 2017; ZALAR et al., 2018; KHAN 

et al., 2019; GURUNG et al., 2020).   A frequência e a diversidade da microbiota 

intestinal e pulmonar estão alteradas em pacientes com COVID-19, com 

predominância dos principais microrganismos de bactérias e fungos. Em contraste, 

um ambiente homeostático predomina em condições saudáveis. Assim demonstra a 

figura 3: (Oliveira et al., 2021). 

Figura 3: A disbiose intestinal e pulmonar no COVID-19.  

 

Adaptada de Oliveira et al. ( 2021)  

 

A microbiota intestinal secreta metabólitos e sinais imunomoduladores que 

compreendem os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) como o butirato, o acetato, o 

propionato e ácidos biliares secundários secretados por comensais como Bacteroides, 

Lactobacilos e Bifidobactérias que se ligam a seus receptores em células inatas, 

como células dendríticas (DCs) e macrófagos, modulando assim seu metabolismo e 

funções (JIA, 2018; GARRETT, 2018; ROOKS, 2018). 

A abundância de bactérias produtoras de butirato, como Faecalibacterium 

prausnitzii, Clostridium butyricum, Clostridium leptum e Eubacterium rectale, diminuiu 
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significativamente em pacientes com COVID-19 em comparação com indivíduos 

saudáveis (TANG et al., 2020). As inúmeras quantidades dos patógenos oportunistas 

comuns como Enterobacteriaceae e Enterococcus aumentou significativamente em 

pacientes infectados pela COVID-19 em comparação com pessoas saudáveis (TANG 

et al., 2020). No nível de gênero, os gêneros Streptococcus, Rothia, Veillonella e 

Actinomyces (todos os patógenos oportunistas) mostraram-se enriquecidos nas fezes 

de pacientes com COVID-19, enquanto os gêneros Romboutsia, Faecalibacterium e 

Fusicatenibacter foram predominantes nas fezes de controles saudáveis (GU et al., 

2020). 

 

1.3 COVID-19 e a Microbiota Intestinal 

 

Vários vírus, como o coronavírus, rotavírus e norovírus são capazes de infectar 

os enterócitos do TGI. A infecção prejudica o processo de absorção causando um 

desequilíbrio na função intestinal ou ativação do sistema nervoso entérico, levando a 

sintomas e manifestações clínicas importantes da COVID-19. (LEUNG et al., 2003; 

ETTAYEBI et al., 2016; CRAWFORD et al., 2017; LAMERS et al., 2020). Em relação 

ao SARS-CoV-2, o TGI também é alvo de infecção e o vírus pode ser detectado no 

esôfago, estômago, duodeno e reto, além de amostras fecais de pacientes com 

COVID-19 (CHEUNG et al., 2020; LIN et al., 2020; JIN et al., 2020). Os principais 

sintomas gastrointestinais comumente observados durante a COVID-19 são: falta de 

apetite, náuseas, vômitos, diarreia e dor abdominal (GUAN et al., 2020; PAN et al., 

2020). Estudos mostraram que o SARS-Cov-2 pode, de fato, infectar o TGI e há uma 

alta carga de vírus replicantes, principalmente nas células epiteliais do intestino, 

conforme observado em biópsias do intestino delgado e grosso de pacientes 

infectados (XIAO et al., 2020). Além disso, a identificação de vírus infecciosos em 

amostras fecais de pacientes com COVID-19 sugere que o TGI poderia ser um local 

de atividade e replicação viral (XIAO et al., 2020; CHEN et al., 2020). 

Em um trabalho realizado em Cingapura, 50% dos 148 pacientes positivos para 

infecção por SARS-CoV-2 tiveram detecção do vírus nas fezes. Ainda assim, metade 

deles apresentaram sintomas relacionados ao TGI, como diarreia (ONG et al., 2020). 

Em outro estudo, a presença de SARS-CoV-2 foi avaliada em swabs de garganta e 

amostras fecais, durante o curso da infecção. Nesse estudo, as fezes e swabs do trato 
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respiratório foram obtidos a cada 1-2 dias até que dois resultados negativos 

consecutivos fossem alcançados e os pesquisadores mostraram que nessa coorte de 

pacientes, as amostras fecais persistiram positivas por aproximadamente 5 semanas 

após as amostras respiratórias apresentarem resultados negativos para a detecção 

do RNA do vírus (WU et al., 2020). 

Um estudo semelhante reforçou que 80% de uma coorte de crianças infectadas 

tiveram swabs retais virais positivos para COVID-19 após o teste do swab do trato 

respiratório ser negativo (XU et al., 2020). Notavelmente, o SARS-CoV-2 também foi 

detectado em amostras fecais de pacientes que não tiveram diarreia, por microscopia 

eletrônica (WANG et al., 2020). Além disso, a  a análise de biópsias intestinais 

mostrou uma longa persistência de SARS-CoV-2 no íleo e duodeno de pacientes após 

a infecção inicial (GAEBLER et al., 2020). Assim, a presença ou persistência do vírus 

no TGI e nas fezes destaca que o SARS-Cov-2 não se limita aos pulmões e aponta 

para uma potencial transmissão fecal-oral. Pacientes com sintomas gastrointestinais 

têm uma taxa significativamente maior de doença hepática crônica do que os 

pacientes com COVID-19, mas sem manifestações TGI (JIN et al., 2020), assim como 

as transaminases aspartato aminotransferase (AST) e enzimas alanina 

aminotransferase (ALT), que indicam lesão hepática (PAN et al., 2020). Esses 

indivíduos também são mais propensos a ter complicações da síndrome do 

desconforto respiratório agudo, progressão para as formas graves e críticas de 

COVID-19, necessidade mais frequente de uso de ventilação mecânica e internação 

em unidades de terapia intensiva (UTI) (JIN et al., 2020), além do tempo de 

protrombina prolongado (PAN et al., 2020). 

Com relação aos parâmetros clínicos, pacientes com sintomas  

gastrointestinais parecem ser mais suscetíveis a febre, fadiga, falta de ar e cefaleia, 

que podem ser causadas pelo aumento do desequilíbrio eletrolítico (JIN                                         et al., 

2020). Em comparação com pacientes com COVID-19 e sem sintomas 

gastrointestinais, aqueles que apresentam essas manifestações também são mais 

propensos a receber tratamento com antibióticos, interferons e imunoglobulinas    

(PAN et al., 2020). Por outro lado, pacientes com COVID-19 sem  comprometimento 

do TGI apresentam maior incidência de pneumonia unilateral e têm duas vezes mais 

chances de se recuperar da doença em comparação com aqueles que apresentam 

sintomas digestivos (JIN et al., 2020; PAN et al., 2020).         Reforçando assim a ideia de 
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que o TGI também é um alvo importante para a infecção pelo vírus, cabe salientar 

que a ACE2, porta de entrada para o SARS-CoV-2 na célula hospedeira, é altamente 

expressa nas células do intestino grosso, além da mucosa oral e nas células epiteliais 

da língua (ZHOU et al., 2020) (LIAN et al., 2020) XU et al., 2020). De fato, a cavidade 

oral e o trato digestivo podem servir como rota de infecção para SARS-CoV-2 e a 

expressão da ACE2 no TGI poderia explicar a presença de sintomas gastrointestinais 

em pacientes com COVID-19 (SCHMULSON et al., 2020). Além disso, a ACE2 pode 

controlar a inflamação intestinal e a diarreia (HASHIMOTO et al., 2012) assim, a 

interação entre SARS-CoV-2 e ACE2 pode levar a uma desregulação desse receptor 

e dos sintomas intestinais. (LIAN et al., 2020)  

Além disso, como a ACE2 foi associada à captura de aminoácidos da dieta, 

regulação da expressão de peptídeos antimicrobianos e homeostase do microbioma 

intestinal, é possível supor que a ACE2 possa ser um regulador do microbioma 

intestinal e da imunidade (HASHIMOTO et al., 2012). De fato, como o SARS-CoV-2 

infecta diretamente o TGI, o vírus é capaz de gerar uma reação inflamatória que pode 

levar a danos diretos e indiretos no sistema digestivo (PAN et al., 2020). 

Corroborando esses dados, foram analisados retrospectivamente dados de 232 

pacientes positivos para o RNA do SARS-CoV-2 de catorze hospitais na China entre 

19 de janeiro de 2020 e 6 de março de 2020, que contabilizou 129 homens e 101 

mulheres com idade mediana de 47,5 anos (variação de 7 a 90) (WAN et al; 2020). 

Nesse estudo, os autores observaram que os sintomas mais comuns no início da 

doença foram febre (193 [84%] pacientes), tosse (159 [69%] pacientes) e produção 

de escarro (98 [43%] pacientes) e diarreia foi observada em 49 (21%) dos pacientes. 

Além disso, pacientes com diarreia eram mais velhos e mais propensos a ter 

comorbidades do que os pacientes sem diarreia. Uma proporção maior de pacientes 

internados no hospital teve diarreia à medida que o surto progrediu: nove (43%) de 21 

pacientes internados entre 12 de fevereiro e 6 de março de 2020 tiveram diarreia 

versus 40 (19%) de 209 pacientes internados entre 19 de janeiro e fevereiro. 

RAJPUT e colaboradores (2021), observaram que durante a fase da 

doença e no período de hospitalização, em todas as amostras fecais foram 

detectadas 14 espécies bacterianas que estavam associadas à carga viral fecal 

em indivíduos com SARS-CoV-2 (RAJPUT et al., 2021). Entre as espécies 

bacterianas estavam bactérias do gênero Bacteroides, tais como: B. 
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thetaiotaomicron,                   B. dorei, B. ovatus e B. massiliensis, que mostraram correlação 

negativa significativa com a carga de amostras fecais de SARS- CoV-2 (RAJPUT 

et al., 2021), e todos elas estão associadas à diminuição da expressão de ACE2 

no cólon (YANG et al., 2020). 

Os receptores de ACE2 também são expressos no rim e no trato 

gastrointestinal, tecidos conhecidos por abrigar SARS-CoV (HARMER et al., 2002; 

LEUNG et al., 2003). Com base na observação de que a microbiota intestinal está 

alterada em pacientes com COVID-19 e que, a presença de várias espécies de 

bactérias também está relacionada com a gravidade da doença, há a hipótese 

de que essas mudanças de composição desempenham um papel na exacerbação da 

doença, contribuindo para a desregulação da resposta imune (YEOH et al., 2021). 

No intestino, bactérias do filo Bacteroidetes e Firmicutes são predominantes, 

enquanto Bacteroidetes, Firmicutes e Proteobacterias predominam no pulmão 

mostrando semelhança de filos nesses órgãos. (ZHANG et al., 2020), (MARSLAND et 

al., 2015). Uma comunidade microbiana equilibrada no intestino é de grande 

importância na função imunológica e na saúde (KOLLS, 2018). Demonstrou-se que a 

microbiota intestinal afeta a imunidade pulmonar por                              meio de uma conversa cruzada 

vital entre a microbiota intestinal e os pulmões, conhecida como eixo intestino-pulmão 

(KEELY et al., 2012.). Este eixo permite a passagem de endotoxinas, metabólitos 

microbianos, citocinas e hormônios na corrente sanguínea conectando o nicho 

intestinal com o do pulmão, demonstrado na figura 4. Notavelmente, o eixo intestino-

pulmão é bidirecional, quando a inflamação ocorre no pulmão, o eixo pulmão-intestino 

pode induzir alterações na microbiota pulmonar e intestinal assim como mostrado na 

figura 4 (DUMAS et al., 2018). 
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Figura 4- A conversa cruzada entre o intestino e o pulmão. 

 

            Adaptada de   Zhang, et al. (2020) 

       

Já a figura 5, mostra as principais vias de infecção. Gotículas respiratórias 

infecciosas ou aerossóis depositados nas vias nasal, oral ou conjuntiva podem levar 

à disseminação de pessoa para pessoa. O SARS-CoV-2 é detectado nas fezes de 

pacientes infectados que podem infectar por transmissão fecal-oral. A seção superior 

direita da figura também discute os sintomas gastrointestinais significativos 

associados à infecção por COVID-19. (ROY ET AL., 2021) Os receptores (enzima 

conversora de angiotensina 2 e a protease transmembranar 2 humana TMPRSS2) 

do SARS-CoV-2 são detectados em vários órgãos, especialmente pulmões, intestino, 

fígado e rins. A seção inferior direita descreve o processo de infecção que leva a 

sintomas intestinais (ROY et al., 2021). 
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       Figura 5- Vias e sintomas da infecção gastrointestinal. 

 

Adaptada de Roy et al. (2021)  

 

Após a infecção por SARS-CoV-2, o efeito citopático ocorre devido à infecção 

e ativação imune associada, levando ao comprometimento da função da barreira 

intestinal, disbiose microbiana e sintomas graves. Muitos estudos estabeleceram a 

ligação entre a flora intestinal saudável e o eixo intestino- pulmão. A COVID-19 induz 

severamente a disbiose da microbiota intestinal e afeta o eixo intestino-pulmão, 

especialmente a resposta imune. Probióticos e suplementos nutricionais apropriados 

podem ajudar a proteger dos sintomas associados ao SARS-CoV-2 (ROY et al., 2021). 

 

2 JUSTIFICATIVA 

 

Apesar dos sintomas clássicos da COVID-19 serem conhecidos por 

apresentarem principalmente: febre, tosse, cansaço e perda de paladar ou olfato     e a 

via respiratória ser a mais afetada e discutida, outros sintomas podem aparecer 

indicando também a infecção pela COVID-19. Esses sintomas afetam o trato 

gastrointestina, dentre eles estão a diarreia, vômito, náuseas, dor abdominal e falta 

de apetite (ZHANG et al., 2020). 
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O vírus pode ser detectado no trato gastrointestinal e em amostras fecais de 

pacientes com COVID-19, sugerindo assim, que o TGI pode ser um local de 

replicação viral. Além disso, bactérias patogênicas, encontradas nas fezes de 

pacientes infectados estão associadas com a diminuição da expressão gênica da ECA 

2 no cólon (ZUO et al.,2020). 

Pacientes que apresentaram sintomas gastrointestinais, mostraram uma 

significativa piora do quadro clínico comparado àqueles que não apresentaram. A 

presença desses sintomas e a disbiose intestinal, é de suma relevância para entender 

outras vias de atuação do SARS-CoV-2, assim como obter outras intervenções para a 

doença. 

É relevante, portanto, pesquisar acerca do tema para se obter uma melhor 

compreensão tanto da doença, quanto de um melhor prognóstico. O SARS-CoV-2 é 

uma doença com diversos mecanismos mal compreendidos, os sintomas digestivos 

variam entre as populações e podem aparecer antes ou durante o curso clássico da 

doença (sintomas respiratórios e febre) ou coexistir com todas as manifestações, o 

que levanta questões sobre quais fatores influenciam especificamente o 

acometimento de cada sistema. 

 

3 Objetivos Gerais 
 

Realizar uma revisão integrativa de literatura compreendendo o papel da 

microbiota intestinal em pessoas com COVID-19 que apresentaram sintomas 

gastrointestinais e a modulação da microbiota intestinal.  

 

3.1  Objetivos Específicos 

 

- Descrever sobre os achados do SARS-CoV-2 nas fezes de pessoas   

infectadas pelo vírus durante o período de hospitalização; 

-  Relatar as alterações dos níveis de marcadores inflamatórios em 

pacientes hospitalizados com COVID-19 que apresentaram sintomas 

gastrointestinais; 

- Transcrever o prognóstico de pacientes com COVID-19 que  

apresentam sintomas  gastrointestinais; 
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- Apresentar se há alterações da microbiota intestinal em pessoas com 

comorbidades; 

- Demonstrar se abordagens terapêuticas podem contribuir para a 

melhoria dos casos de infecção pela COVID-19 em pacientes que apresentam 

sintomas gastrointestinais. 

 

4 METODOLOGIA 

 

Foi realizada uma revisão integrativa da literatura sobre a relação da microbiota 

intestinal em pacientes com COVID-19. Este tipo de estudo classifica- se como um 

conjunto de abordagens, técnicas de processos utilizados pela ciência para formular 

e resolver problemas de aquisição objetiva do conhecimento, de uma maneira 

sistemática (RODRIGUES, WILLIAM; 2007). 

A revisão integrativa é um método que tem a finalidade de sintetizar resultados 

obtidos em pesquisas sobre um determinado tema ou questão, de maneira sistemática 

e ordenada, com o objetivo de contribuir para o conhecimento desse tema ou questão 

(RODRIGUES WILLIAM; 2007). Segundo COOPER (1982, 1989) é um método que 

agrupa os resultados de pesquisas primárias sobre o mesmo assunto com o objetivo 

de sintetizar e analisar esses dados para desenvolver uma explicação mais 

abrangente de um fenômeno específico. 

Kirkevold (1995) acrescenta que o propósito da Revisão Integrativa de 

Pesquisa é interconectar elementos isolados de estudos já existentes. Afirma que as 

Revisões de Pesquisa enfocam tanto as descobertas empíricas quanto as estruturas 

teóricas elaboradas nas pesquisas primárias. É integrativa porque fornece 

informações mais abrangentes, sobre um evento particular, a partir de dados retirados 

de pesquisas anteriores sem conotação histórica obrigatória. 

A estratégia PICO onde o acrônimo P: população; I: intervenção; C: 

comparação; O: desfecho, para a construção da pergunta de pesquisa, será composta 

da seguinte maneira: 

P - Pessoas infectadas pela COVID-19 com sintomas gastrointestinais  

I - Microbiota intestinal 

C - A microbiota intestinal de pessoas com COVID-19 com e sem sintomas 

intestinais 
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O - Disbiose intestinal e intervenções 

O tema selecionado foi o papel da microbiota intestinal em pessoas com 

COVID-19: tendo como a pergunta de pesquisa: pessoas com COVID-19 que 

apresentaram sintomas gastrointestinais, apresentaram alguma relação com a 

modulação da microbiota intestinal? 

Foram realizadas buscas nas bases de dados periódico Lilacs (Literatura 

Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), Science Direct e no PubMed, 

com o objetivo de fazer uma revisão de literatura integrativa acerca do tema “sintomas 

gastrointestinais durante a infecção pela COVID-19: modulação da microbiota 

intestinal”. A busca final da pesquisa foi: “(covid-19) OR (sars cov) AND (gut 

microbiota)”, e entre as palavras foram inseridos os termos booleanos “OR” e “AND”. 

Durante a busca dos artigos, outro filtro aplicado foram os anos dos estudos, os anos 

escolhidos foram de 2019 a 2022, período do surgimento da doença até os dias atuais. 

Para a seleção dos artigos, é determinado os critérios de exclusão e inclusão. 

Para esta etapa, foi utilizado o “Rayyan”, um aplicativo da web gratuito, totalmente 

financiado pela Qatar Foundation, uma organização sem fins lucrativos do Qatar, 

utilizado primariamente para auxílio em pesquisas do tipo revisão sistemática 

(UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANÁ - SISTEMA DE BIBLIOTECAS, 2022).  

 

Critérios para inclusão dos artigos 

Microbiota gastrointestinal 

COVID-19 

Eixo intestino-pulmão 

Modulação da microbiota intestinal 

SARS-CoV-2 nas fezes 

Sintomas gastrointestinais 

Pessoas com COVID-19 

Prognóstico de pessoas com COVID-19 

Pacientes hospitalizados 

Probióticos 

Relatos clínicos 

Disbiose  

          Mediadores inflamatórios 
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Critério de exclusão para a inclusão dos artigos 

Revisões de literatura 

Estudos/testes em animais 

Vacinas 

Artigos que fugiam do tema proposto 

Microbiota que não seja do trato gastrointestinal 

Artigos que não fossem em inglês, português ou espanhol 

 

 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Na base de dados do PubMed foram encontrados 565 artigos, no Science 913 

e no Lilacs 3. Para a extração dos artigos, foram analisados os resumos, os critérios 

de exclusão e inclusão e a partir desta etapa, os demais artigos foram todos 

analisados detalhadamente, totalizando, portanto, em 13 artigos finais. Abaixo é 

mostrado o fluxograma 1, onde ao total o número de artigos encontrados foram de 

1.481. Artigos anteriores à 2019 não foram incluídos, e não foram encontrados 

nenhum, artigos que não retrataram sobre a microbiota intestinal foram 136, revisões 

de literatura: 833, que não falaram sobre os sintomas intestinais: 147, publicados 

como anexo: 81, registros em russo, francês e alemão: 12 (visto que só foram aceitos 

artigos em inglês, português e espanhol), registros baseados em testes animais: 226. 

Esses critérios de exclusão totalizam somando todas as bases de dados aceitas neste 

trabalho, após a exclusão desses artigos sobraram então 46 estudos, onde após a 

leitura desses 46 artigos, sobraram 33. Esses 33 artigos foram lidos por completo e 

após a leitura foram incluídos no trabalho, 13 artigos finais que estavam de acordo 

com os critérios de inclusão. 
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          Figura 6: Fluxograma 1. Inclusão dos estudos. 

 

                       Fonte: próprio autor 

 

  Antes da pesquisa, realizou-se o processo de busca para a obtenção das 

palavras-chaves adequadas. A princípio, dividiu-se a frase de busca, a primeira 

palavra, ou o primeiro código assim denominado para a busca, foi “sars cov”. No 

PubMed, encontrou-se 99.088 resultados, no Science 57.538 e no Lilacs 5.724. Para 

o segundo código, “gut microbiota”, encontrou-se 28.847 resultados no Science Direct, 

240 no PubMed e no Lilacs, 131 resultados, todos para os anos de 2019 a 2022. Por 

fim, após os resultados desses códigos/palavras, precisava-se filtrar as buscas para 

se obter melhores resultados, para isto, foi utilizado a base de dados do PubMed. Para 

este processo, ao entrar no site, abaixo da caixa de pesquisa encontra-se a 

ferramenta de “busca avançada”, onde inseriu-se então os termos de pesquisa um a 

um. Foi inserida primeiro a palavra sars cov, em seguida, adicionada a palavra covid- 

19, foram inseridos esses dois termos, já que a doença pode ser identificada por 

uma dessas duas palavras, e obteve-se as palavras-chaves finais para a pesquisa. 

Foram selecionados 13 artigos, como mostrados na tabela. A tabela 1 está 

dividida entre o nome do artigo, nome dos autores, base de dados em que o artigo foi 

retirado e seu periódico. 
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 Quadro 01: Identificação do estudo, autores, ano, bases de dados e periódicos. Objetivos 
do estudo, métodos, população estudada e resultados. 

    Identificação 
do estudo 

 Autor / Ano Base de 
dados 

          Periódicos 

Gut microbiota 
and Covid-19- 

possible link and 
implications. 

ZHANG et al., 2020  
PubMed 

 
  Sage Journals 

Gut microbiota 
composition 

reflects disease 
severity and 
dysfunctional 

immune 
responses in 
COVID-19 
patients. 

 
 

YEOH et al., 2021 

 

PubMed 

 
 

Gut BMJ 

Representing the 
fecal viral activity 
of SARS-CoV-2 in 
association with 
gut microbiota 
composition in 

COVID-19 
patients. 

 
 

ZUO et al.,   2020 

 

PubMed 

 
 

Journal Gut 

Probiotics and 
Covid-19. 

BOTTARI et al., 2020  
PubMed 

 International journal of 
food sciences and 

nutrition 

Does an altered 
gut microbiota and 
associated leaky 

gut affect the 
severity of 

COVID-19? 

 
 

KIM, 2021 

 

 PubMed 

 

Journal mBio 

Immune 
coordination 

between gut and 
lungs in SARS-
CoV-2 infection. 

ALAHWAT et al., 2020 PubMed Journal Virus research 

Diarrhea 
associated with 

COVID-19. 

MEGYERI et al., 2020  
PubMed 

World journal of 
gastroenterology 
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Gut microbiome 
changes in 
COVID-19. 

ZUO et al., 2020  
PubMed 

 
Journal Genomics, 

proteomics & 
bioinformatics 

Potential intestinal 
infection and 

fecal-oral 
transmission of 
SARS-CoV-2. 

GUO et al., 2021  

PubMed 

 
Journal Nature 

reviews.Gastroenterology 
& hepatology 

Gut microbiota 
may not be fully 

restored in 
recovered COVID-
19 patients after 3 

months of 
recovery. 

 
 

TIAN et al., 2021 

 

PubMed 

 

 International journal of 
infectious diseases 

Coronavirus 
disease 2019 and 
the gut-lung axis. 

ZHOU et al., 2021  
PubMed 

International journal of 
infectious diseases 

Targeting the 
microbiome: an 

alternative 
strategy to fight 
SARS-CoV-2 

infection. 

 
 

SPAGNOLELLO et al., 
2021 

 

PubMed 

 
Journal Chemotherapy 

Use of probiotics 
is associated with 

better clinical 
outcomes among 

hospitalized 
patients with 
COVID-19. 

 
 

ZHANG, 2021 

 
 

PubMed 

 
Journal: Therapeutic 

advances in 
gastroenterology 

 

 Objetivo do 
estudo 

    Métodos  População 
estudada 

       Resultados 

Analisar o papel da 
microbiota intestinal 
na modulação da 
resposta imune no 
Covid-19. 

 
 
 
Estudo 
observacional 

 
 
 
Pacientes 
infectados pela 
COVID-19 

A presença do RNA do 
SARS-CoV-2 nas fezes 
de alguns pacientes 
com diarreia sugere 
uma ligação sutil entre 
o pulmão e o intestino. 
Embora nenhuma 
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transmissão fecal-oral 
seja relatada, pode-se 
supor que muitas 
crianças e adultos 
assintomáticos podem 
conter o vírus 
infeccioso 
em  partículas, nas 
fezes. A diversidade da 
microbiota intestinal e a 
presença de 
microrganismos 
benéficos no intestino 
podem desempenhar 
um papel importante na 
determinação do curso 
desta doença. 

 

Investigar se o 
microbioma 
intestinal está 
ligado à gravidade 
da doença em 
pacientes com 
COVID-19 e se as 
perturbações na 
composição da 
microbiota intestinal 

 
 
Estudo de 
coorte 

Obtiveram-se 
sangue, fezes e 
registros de 100 
pacientes com 
infecção por SARS-
CoV-2 confirmada 
em laboratório. 
Amostras de fezes 
em série foram 
coletadas de 27 
dos 100 pacientes 
até 30 dias após a 
eliminação do 
SARS-CoV-2. As 
composições do 
microbioma 
intestinal foram 
caracterizadas por 
sequenciamento de 
DNA total extraído 
das fezes. 
Concentrações de 
citocinas 
inflamatórias e 
marcadores 
sanguíneos foram 
medidos a partir do 
plasma. 

A composição da 
microbiota intestinal foi 
significativamente 
alterada em pacientes 
com COVID-19 em 
comparação com 
indivíduos não COVID-
19, 
independentemente de 
os pacientes terem 
recebido medicação (p 
<0,01). Vários 
comensais intestinais 
com potencial 
imunomodulador 
conhecido como 
Faecalibacterium 
prausnitzii, 
Eubacterium rectale e 
bifidobactérias foram 
sub-representados nos 
pacientes e 
permaneceram baixos 
em amostras coletadas 
até 30 dias após a 
resolução da doença. 
Além disso, esta 
composição 
perturbada exibiu 
estratificação com 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-infectivity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-infectivity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-infectivity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/virus-infectivity
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gravidade da doença 
concordante com 
concentrações 
elevadas de citocinas 
inflamatórias e 
marcadores 
sanguíneos como 
proteína C reativa, 
lactato desidrogenase, 
aspartato 
aminotransferase e 
gama-glutamil 
transferase.  
Spagnolello et al., 
2021 

Investigar a 
atividade 
transcricional 
temporal do SARS-
CoV-2 e sua 
associação com 
alterações do 
microbioma fecal 
em pacientes com 
COVID-19. 

 
 
 
 
 
 
Estudo 
observacional 

Realizou-se o 
sequenciamento 
metagenômico de 
RNA shotgun em 
extrações virais 
fecais em série de 
15 pacientes 
hospitalizados com 
COVID-19. A 
cobertura de 
sequenciamento do 
genoma SARS-
CoV-2 foi 
quantificada. 
Avaliamos a 
composição do 
microbioma fecal e 
a funcionalidade do 
microbioma em 
associação com 
assinaturas de 
infectividade fecal 
por SARS-CoV-2 

Sete (46,7%) dos 15 
pacientes com COVID-
19 apresentaram fezes 
positivas para SARS-
CoV-2 por 
sequenciamento 
metagenômico de RNA 
viral. Mesmo na 
ausência de 
manifestações 
gastrointestinais, todos 
os sete pacientes 
apresentaram 
cobertura (p = 0,0261) 
e densidade (p = 
0,0094) notavelmente 
mais altas da 
extremidade 3' vs 5' do 
genoma SARS-CoV-2 
em seu perfil de 
metagenoma viral 
fecal. O metagenoma 
viral fecal de três 
pacientes continuou a 
exibir assinatura de 
infecção viral ativa 
(maior 3' vs 5' 
cobertura final) até 6 
dias após a liberação 
de SARS-CoV-2 de 
amostras respiratórias. 
Amostras fecais com 
assinatura de alta 
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infectividade por 
SARS-CoV-2 
apresentaram maior 
abundância das 
espécies bacterianas 
Collinsella aerofaciens, 
Collinsella tanakaei, 
Streptococcus infantis, 
Morganella morganii e 
maior capacidade 
funcional para 
biossíntese de novo de 
nucleotídeos, 
biossíntese de 
aminoácidos e 
glicólise, enquanto 
amostras fecais com A 
assinatura de baixa a 
nenhuma infectividade 
SARS-CoV-2 teve 
maiores abundâncias 
de bactérias 
produtoras de ácidos 
graxos de cadeia 
curta, Parabacteroides 
merdae, Bacteroides 
stercoris, Alistipes 
onderdonkii e 
Lachnospiraceae. 
 Zuo et al., 2020 

Coletar todas as 
informações 
atualmente 
disponíveis 
relacionadas aos 
probióticos e a 
COVID-19 

Estudo 
observacional 

Pacientes 
infectados com 
COVID-19, para 
regular o equilíbrio 
da microbiota 
intestinal 

Ações probióticas, 
como influência na 
produção de citocinas 
pelas células epiteliais 
intestinais, estimulação 
da secreção de IgA 
para melhorar a 
imunidade da mucosa, 
ativação da fagocitose 
e produção de 
macrófagos, 
modulação dos níveis 
e função das células 
reguladoras e indução 
da maturação das 
células dendríticas, 
provavelmente afetam 
a inflamação 
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sistêmica. Além disso, 
evidências crescentes 
apoiam uma ligação 
entre o intestino e os 
pulmões. 
Bottari et al., 2020 

Uma microbiota 
intestinal alterada e 
um intestino 
permeável 
associado podem 
contribuir para o 
aparecimento de 
sintomas 
gastrointestinais 
relacionados à 
doença de 
coronavírus 2019 
(COVID-19), como 
diarreia e, em 
casos graves 
casos, 
complicações 
multiorgânicas. 
  
Testes para um 
intestino permeável 
e cargas virais 
fecais e 
plasmáticas podem 
ser úteis para 
diagnosticar 
doentes graves ou 
para prevenir a 
transmissão por 
eliminação fecal do 
vírus. 
  
O transplante de 
microbiota fecal 
(FMT), probióticos 
de próxima geração 
com foco em 
micróbios 
intestinais 
produtores de 
butirato ou 
simplesmente 

Estudo 
observacional 

Em um estudo 
realizado em 
Cingapura, 50% 
dos pacientes 
examinados com 
COVID-19 
apresentavam um 
nível detectável de 
vírus nas fezes, 
mas apenas 
metade deles 
apresentava 
sintomas 
gastrointestinais, 
como diarreia. Em 
um estudo com 12 
pacientes jovens 
com COVID-19 
menores de 18 
anos (3 
assintomáticos e 9 
com sintomas 
leves), o vírus foi 
detectado nas 
fezes dos pacientes 
em níveis mais 
altos e duradouros 
do que em 
amostras 
nasofaríngeas 

Um padrão forte 
emergiu de pacientes 
com COVID-19 grave, 
pois muitos deles são 
idosos ou têm certas 
condições médicas 
subjacentes que 
podem estar 
associadas a uma 
microbiota intestinal 
alterada. Essa disbiose 
da microbiota intestinal 
pode estar associada à 
integridade da barreira 
intestinal interrompida, 
o que pode permitir 
que o SARS-CoV-2 
tenha acesso aos 
enterócitos bem 
protegidos e circule e 
infecte órgãos internos 
que expressam ACE2. 
Kim, 2021 
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aumentar a 
ingestão diária de 
fibra alimentar 
podem ser 
considerados para 
melhorar a saúde 
intestinal de 
pacientes com 
COVID-19. 

O SARS-CoV-2 
afeta quase 
qualquer órgão 
devido à presença 
do receptor ACE2 . 
A coordenação 
imunológica entre o 
intestino e os 
pulmões facilita o 
SARS-CoV-2 para 
infectar o trato GI. 
O RNA viral do 
SARS-CoV-2 é 
detectado em 
amostras de fezes 
de pacientes com 
COVID-19. 
Existem 
possibilidades de 
transmissão do 
SARS-CoV-2 por 
via fecal-oral. 

Estudo 
observacional 

Pacientes 
hospitalizados de 
diferentes 
hospitais, com a 
presença ou não de 
sintomas 
gastrointestinais 
e/ou outros 
sintomas referentes 
a COVID-19. Com 
um prognóstico 
relativamente 
moderado ou muito 
grave. 

Alguns pacientes 
apresentaram apenas 
sintomas 
gastrointestinais, o que 
leva à subestimação 
dos casos de COVID-
19, pois a avaliação 
correta pode não ser 
feita em pacientes com 
sintomas leves. A 
detecção viral e a 
persistência a longo 
prazo em amostras 
fecais de pacientes 
com COVID-19 
sugerem a possível via 
oral-fecal de 
transmissão, exigindo, 
portanto, precauções 
adicionais para evitar a 
exposição a possíveis 
fontes de 
contaminação, como 
fezes, vômitos e outros 
fluidos corporais. 
Existem possibilidades 
de transmissão do 
vírus por via fecal-oral, 
portanto, foi enfatizado 
a lavagem adequada 
das mãos, tomando 
precauções adicionais 
ao usar banheiros 
públicos, e controle da 
defecação a céu 
aberto nos países em 
desenvolvimento e 
pobres. A mortalidade 
máxima da doença 
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COVID-19 foi relatada 
em idosos ou pessoas 
com doenças graves e 
naqueles com 
microbiota intestinal 
alterada. 
Alahwat et al., 2020 

Ao explorar os 
elementos da 
patogênese, 
surgiram várias 
opções 
terapêuticas para o 
tratamento de 
pacientes com 
COVID-19, como 
biológicos e 
agentes 
bioterapêuticos. No 
entanto, a presença 
de SARS-CoV-2 
nas fezes pode 
facilitar a 
disseminação do 
COVID-19 por 
transmissão fecal-
oral e contaminar o 
meio ambiente. 
Assim, a infecção 
gastrointestinal por 
SARS-CoV-2 tem 
um significado 
epidemiológico 
importante. O 
desenvolvimento 
de novas opções 
terapêuticas e 
preventivas é 
necessário para 
tratar e restringir a 
propagação desta 
infecção grave e 
generalizada de 
forma mais eficaz.   

Estudo 
observacional 

Pacientes 
hospitalizados, 
faixa etária não 
descrita 

Entre os sintomas 
gastrointestinais 
específicos, a diarreia 
é o mais comum em 
pacientes com COVID-
19. O receptor ACE2 e 
outros elementos 
necessários para a 
ligação deste vírus as 
vários tipos de células 
são amplamente 
expressos em todo o 
TGI. O SARS-CoV-2 
pode estabelecer uma 
infecção produtiva nos 
enterócitos, levando a 
danos celulares leves. 
A infecção evoca uma 
resposta inflamatória 
nos intestinos, 
caracterizada pela 
produção de várias 
citocinas e quimiocinas 
pró-inflamatórias, 
muitas das quais são 
conhecidas por 
aumentar a 
permeabilidade 
intestinal. Os efeitos 
diretos das viroporinas 
SARS-CoV-2 e a 
desregulação do 
SRAA intestinal 
desencadeando 
desequilíbrio iônico e 
inflamação nos 
intestinos parecem 
desempenhar papéis 
importantes no 
desenvolvimento de 
diarreia secretora 
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associada ao COVID-
19 e intestino 
permeável. 
Megyeri et al., 2020  

O impacto do 
COVID-19 no 
microbioma 
intestinal humano 
em associação com 
fenótipos de 
doenças, da 
perspectiva da 
ecologia 
microbiana 
intestinal, incluindo 
bactérias, fungos e 
vírus. 

Estudo 
comparativo 

Pacientes com e 
sem COVID-19 

Observou-se 
mudanças 
consistentes no 
microbioma em todos 
os estudos, incluindo 
diminuição na 
abundância de 
bactérias produtoras 
de Eubaterium e 
SCFA. Além disso, foi 
observado que a 
infecção por SARS-
CoV-2 predominou 
sobre medicamentos e 
dieta para afetar as 
alterações do viroma 
intestinal em pacientes 
com COVID-19. 
Zuo et al., 2020 

 As descobertas 
atuais sobre as 
manifestações 
gastrointestinais do 
COVID-19 e seus 
possíveis 
mecanismos. E 
como a infecção 
gastrointestinal por 
SARS-CoV-2 pode 
ocorrer 

 
 
 
 
Meta-análise 

Pacientes com e 
sem sintomas 
intestinais, faixa 
etária não relatada. 

Alguns pacientes com 
COVID-19 foram 
relatados como tendo 
RNA viral persistente e 
prolongado em swabs 
ou fezes retais mais 
estudos são 
necessários para 
quantificar com 
precisão a proporção 
de pacientes que 
eliminam 
positivamente o RNA 
viral nas fezes e têm 
replicação viral ativa 
no intestino. Também 
permanece 
desconhecido por 
quanto tempo a 
infecção intestinal ativa 
por SARS-CoV-2 pode 
persistir. 
Guo et al., 2021 
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Avaliar as 
diferenças entre os 
dois grupos 
estudados. Esta é a 
primeira descrição 
da microbiota 
intestinal em 
pacientes 
recuperados de 
COVID-19. 

Estudo 
comparativo 

Aanálise de 
sequenciamento de 
rRNA 16S do perfil 
da microbiota 
intestinal foi 
realizada em sete 
pacientes 
masculinos 
recuperados de 
COVID-19 e sete 
controles saudáveis 

A notável diminuição 
de bactérias anti-
inflamatórias pode 
sugerir um risco 
potencial de distúrbios 
inflamatórios 
intestinais crônicos 
para pacientes 
recuperados; assim, 
intervenções para 
restaurar a ecologia da 
microbiota devem ser 
consideradas. Estudos 
retrospectivos de longa 
data são necessários 
para revelar o impacto 
completo do COVID-19 
na saúde humana por 
meio da microbiota 
intestinal e para ajudar 
a desenvolver 
intervenções 
nutricionais adequadas 
para pacientes 
recuperados. 
Tian et al., 2021 

Se concentra nas 
evidências mais 
recentes e nos 
mecanismos que 
impulsionam o 
funcionamento do 
eixo intestino-
pulmão e discute a 
interação entre o 
eixo intestino-
pulmão e seu 
possível 
envolvimento no 
COVID-19 a partir 
da perspectiva da 
microbiota, 
metabólitos da 
microbiota , 
disbiose 
microbiana, 
imunidade mucosa 
comum e enzima 

Estudo 
observacional 

Pacientes com 
COVID-19 

A microbiota, os 
metabólitos da 
microbiota e a 
imunidade comum da 
mucosa podem 
desempenhar um 
papel essencial na 
mediação, 
manutenção e 
regulação do eixo 
intestino-pulmão, e o 
eixo intestino-pulmão 
pode estar envolvido 
no COVID-19. No 
entanto, o mecanismo 
exato entre o eixo 
intestino-pulmão e o 
COVID-19 ainda não 
foi definido. 
Zhou et al., 2021 
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conversora de 
angiotensina II 
(ECA2), levantando 
hipóteses e 
fornecendo 
métodos para 
orientar futuras 
pesquisas sobre 
essa nova doença 
e seus tratamentos. 

Abordar a disbiose 
intestinal com um 
suplemento 
probiótico pode, 
portanto, ser uma 
opção sensata a 
ser avaliada, além 
dos melhores 
tratamentos 
médicos 
disponíveis 
atualmente. 

 
 
 
 
Ensaios 
clínicos  

Pacientes com 
pneumonia 
causada pela 
COVID-19, com 
sintomas 
gastrointestinais: 
70 pacientes 
incluídos no 
estudo, 28 
receberam 
bacterioterapia oral 
por 14 dias e 200 
pacientes inscritos, 
88 receberam 
bacterioterapia oral. 

 Embora as evidências 
provenientes de 
ensaios clínicos ainda 
estejam a caminho, 
mostramos pela 
primeira vez uma 
redução consistente na 
mortalidade e um 
controle de sintomas 
mais bem-sucedido em 
pacientes com 
pneumonia por 
COVID-19 recebendo 
a bacterioterapia oral 
como terapia 
complementar. 

Avaliar a relação do 
uso de probióticos 
com os resultados 
clínicos em 
pacientes com 
COVID-19 

Coorte 
retrospectivo 

Pacientes adultos 
com COVID-19 

O uso de probióticos 
estava relacionado a 
melhores resultados 
clínicos em pacientes 
com COVID-19. Mais 
estudos são 
necessários para 
validar o efeito dos 
probióticos no combate 
à pandemia de 
COVID-19. 

Fonte: próprio autor 
 

Quando a presença do vírus SARS-CoV-2 foi investigada nas fezes de 

pacientes, ZUO e colaboradores (2020b), verificaram que sete de quinze pacientes 

hospitalizados apresentaram positividade nas fezes para SARS-CoV-2 por 

sequenciamento metagenômico de RNA viral. As amostras fecais desses pacientes, 

com elevada infectividade por SARS-CoV-2, apresentaram maior abundância de 
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espécies bacterianas: Collinsella aerofaciens, Collinsella tanakaei, Streptococcus 

infantis, Morganella morganii (todas bactérias patogênicas). Já as bactérias do gênero 

Parabacteroides merdae, Bacteroides stercoris, Alistipes onderdonkii e 

Lachnospiraceae, que são produtoras de butirato ou ainda produtoras de ácido graxo 

de cadeia curta, e que regulam a homeostase intestinal, estavam ausentes ou 

significativamente em baixas quantidades. Ainda em relação a presença de SARS-

CoV-2 nas fezes de pessoas com COVID-19, outro estudo feito por ZUO e 

colaboradores (2020a) foram observadas que as fezes de pacientes com COVID-19 

mostraram-se enriquecidas por patógenos oportunistas conhecidos por causar 

bacteremia, incluindo Clostridium hathewayi, Actinomyces viscosus e Bacteroides 

nordii, como uma infecção secundária após o início do COVID-19. Gêneros 

Romboutsia, Faecalibacterium e Fusicatenibacter foram enriquecidos nas fezes de 

controles saudáveis. Uma análise de rede ecológica revelou correlações positivas 

significativas em gêneros enriquecidos com COVID-19, Coprobacillus, Clostridium 

ramosum e Clostridium hathewayi encontrados nas fezes dos pacientes, e durante a 

hospitalização, foram associados a um curso mais grave da doença COVID-19, 

enquanto a bactéria Faecalibacterium prausnitzii mostrou uma correlação inversa 

(ZUO et al., 2020).  

Para além do SARS-CoV-2, GUADAGNUCC e colaboradores (2011), relataram 

que os norovírus também causam infecção predominantemente pela via oral e há uma 

alta excreção dos norovírus pelas fezes. Eles são uma causa importante de 

gastroenterite esporádica em crianças e adultos. Os vírions são estáveis em ácido, 

possuindo habilidade para sobreviver na passagem pelo estômago, os norovírus são 

altamente infecciosos, e sua excreção pelas fezes é prolongada após recuperação 

clínica (LEE et al., 2007; TU et al., 2008). O vírus é replicado no citoplasma dos 

enterócitos, onde o RNA de polaridade positiva atua como mRNA. A eliminação do 

vírus pode continuar por mais de 2 semanas após a fase sintomática da doença, há 

poucas evidências de que os norovírus causem infecção crônica em um hospedeiro 

normal, no entanto, em estudo realizado em crianças e adolescentes 

imunocomprometidos, LEVETT e colaboradores (1996), reportaram a eliminação de 

norovírus no trato gastrointestinal por pelo menos 8 meses. O norovírus e o SARS-

CoV-2, são vírus altamente infecciosos e que podem ser encontrados nas fezes de 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/erysipelatoclostridium-ramosum
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/erysipelatoclostridium-ramosum
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pacientes infectados, permanecendo por um longo período de tempo principalmente 

em pacientes com comorbidades e imunossuprimidos. 

Quanto à alteração nos níveis de marcadores inflamatórios em pacientes 

hospitalizados, a calprotectina fecal, que é amplamente expressa por granulócitos e 

neutrófilos, têm sido amplamente adotada como um biomarcador fecal confiável de 

inflamação intestinal (GUO et al., 2021). Um estudo conduzido por GUO e 

colaboradores (2021), onde incluiu 40 pacientes com COVID-19 e diarreia, 

especialmente 9 pacientes apresentaram concentrações fecais elevadas de 

calprotectina nas fezes. Além disso, a produção de calprotectina fecal foi 

significativamente correlacionada positivamente com a concentração sérica de IL-6. A 

mesma evidência em relação a calprotectina fecal (como consequência da 

translocação de granulócitos, monócitos/macrófagos para o lúmen intestinal) foi 

relacionada no estudo de ZUO e seus colaboradores (2021), onde a calprotectina fecal 

encontrava-se elevada nas fezes de pacientes com COVID-19, indicando disfunção 

imunológica do intestino nesses pacientes. Além disso, a infecção por SARS-CoV-2 

também alterou a composição da microbiota intestinal, que se correlacionou com a 

expressão elevada de citocinas inflamatórias como IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e IL-18. (TAO 

et al., 2020; GOU et al., 2020; GU et al., 2020). GUO e seus colaboradores (2021) 

verificaram que o nível de outra citocina pró inflamatória expressa principalmente nas 

células epiteliais intestinais, a IL-18, aumentou no início da febre e permaneceu 

altamente elevado na fase aguda da infecção por SARS-CoV, em 88 pacientes. Da 

mesma forma, três estudos mostraram que os níveis de IL-18 estavam 

acentuadamente aumentados no soro ou nas fezes de pacientes com COVID-19 

(LUCAS et al., 2020; YANG et al., 2020; TAO et al., 2020).   

A concentração de IL-18, um fator pró-inflamatório importante produzido pelas 

células intestinais, aumentou em pacientes com COVID-19, mas não em pacientes 

com gripe sazonal. (TAO et al., 2020) Níveis aumentados de IL-18 estavam 

positivamente correlacionados com doenças graves, (LUCAS et al., 2020) dentre elas: 

doença inflamatória intestinal, síndrome metabólica, diabetes mellitus tipo 2 e doenças 

pulmonares (asma alérgica, doença pulmonar obstrutiva crônica e lesão pulmonar 

aguda). (SIEGMUND et al., 2021; MONTELEONE et al., 1999; PIZARRO et al., 1999). 

Isso sugere que a presença da IL-18 em pacientes com comorbidades pode estar 

associada a um estado mais grave da doença COVID-19. TAO e seus colaboradores 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/granulocytes
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(2020), em outro estudo, demonstraram que os níveis de IL-18 foram mais altos nos 

sobrenadantes fecais obtidos de pacientes com COVID-19 que testaram positivo para 

RNA de SARS-CoV-2 do que nas amostras fecais que testaram negativo, sugerindo 

que a IL-18 pode servir como indicador para a infecção intestinal em pessoas com 

COVID-19, já que essa interleucina pró inflamatória se encontra nas células intestinais 

e demonstra estar significamente alterada para níveis mais altos em pacientes 

infectados pela COVID-19. TAO et al., 2020)  

 Além disso, HAMMING e colaboradores (2004) relatam que danos celulares 

nos pulmões podem levar à liberação das citocinas interleucina 8 (IL-8) e IL-6 pelas 

células epiteliais. Como a IL-8 atua como um quimioatraente para recrutar neutrófilos 

e células T para o local da infecção, as respostas das células T são prontamente 

iniciadas através da apresentação de antígenos por células dendríticas e macrófagos 

(KIM, 2021). As células T CD4 + ativam as células B para produzir anticorpos 

específicos do vírus, enquanto as células T CD8 + matam as células infectadas pelo 

vírus). Na maioria dos casos, essas respostas imunes locais resolvem infecções virais 

(KIM, 2021). Assim, em pacientes graves com COVID-19, a infiltração de inúmeras 

células imunes foi observada nos pulmões (XU et al., 2020), além do aumento das 

concentrações plasmáticas de Citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-6, IL-1β e fator 

de necrose tumoral alfa (HUANG et al., 2020; ZHOU et al., 2020). A IL-1β contribui 

para o desenvolvimento de um ambiente inflamatório local e uma tempestade 

sistêmica de citocinas. A ação direta das viroporinas e os efeitos indiretos das 

citocinas juntos podem desencadear um desequilíbrio iônico dos enterócitos, o que 

pode contribuir para o desenvolvimento da diarreia (MEGYERY et al., 2020). 

O fenômeno de superprodução anormal de citocinas é conhecido como 

“tempestade de citocinas” e tem sido sugerido como causa de inflamação maciça e 

dano tecidual em pacientes, muitas vezes levando a um resultado grave (JOSÉ et al., 

2020). As associações entre a composição da microbiota intestinal, níveis de citocinas 

e marcadores inflamatórios em pacientes com COVID-19 sugerem que o microbioma 

intestinal está envolvido na magnitude da gravidade da COVID-19 possivelmente por 

meio da modulação das respostas imunes do hospedeiro (YEOH et al., 2020). 

Sobre o prognóstico de pacientes com COVID-19 que apresentaram sintomas 

gastrointestinais, em um estudo de PAN e seus colaboradores (2020) foi relatado que 

pacientes sem sintomas gastrointestinais foram mais propensos a se recuperar e 
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receber alta do que aqueles com sintomas gastrointestinais, esses dados indicam que 

sintomas gastrointestinais como diarreia, podem estar associados a um pior desfecho 

clínico da doença, exigindo assistência respiratória e internação em terapia intensiva. 

Além disso, a permanência hospitalar prolongada também pode ser devido ao tempo 

de tratamento necessário para resolver vários sintomas em pacientes com infecções 

gastrointestinais e respiratórias (ROY et al., 2020). Um mecanismo alternativo 

implicado nos sintomas gastrointestinais em pacientes com COVID-19 é a privação 

de oxigênio (CAVEZZI et al., 2020). A hipóxia é um dos principais sintomas clínicos 

em pacientes com COVID-19, conhecida por influenciar a homeostase intestinal, 

incluindo a composição da microbiota e a função imunológica (SINGHAL et al., 2020). 

 É demonstrado que a privação de oxigênio (hipóxia exacerbada) pode 

contribuir para distúrbios gastrointestinais e gravidade da doença inflamatória 

(SINGHAL et al., 2020). PETAKH e colaboradores, (2022) descrevem que, há ainda, 

mudanças na microbiota intestinal além da COVID-19, como no diabetes mellitus. A 

disbiose no diabetes mellitus pode influenciar o curso do COVID-19 através do eixo 

intestino-pulmão. PETAKH e colaboradores, (2022) relatam também que há um 

número reduzido de bactérias produtoras de ácidos graxos de cadeias curtas como 

as Eubacterium rectale, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis, 

Roseburia inulinivorans, Akkermansia e Bifidobacterium durante o diabetes mellitus, 

que regulam o nível de linfócitos Tregs e, consequentemente, isto pode ser um fator 

que contribui para o desenvolvimento da tempestade de citocinas PETAKH et al., 

2022). Em pacientes com comorbidades, as alterações da microbiota intestinal 

demonstraram estar associada a várias doenças e distúrbios, como doença 

inflamatória intestinal, diabetes mellitus tipo 2 e depressão (KHAN et al., 2019), 

(GURUNG et al., 2020) e (ZALAR et al., 2019). O estudo de AHLAWAT e 

colaboradores (2020) reforça que comorbidades como doenças respiratórias, doenças 

cardiovasculares, hipertensão, diabetes e idade do paciente podem piorar as 

manifestações da COVID-19. Já o envelhecimento está ligado ao comprometimento 

do sistema imunológico adquirido, caracterizado pela senescência imunológica e 

inflamação-envelhecimento ou pela lenta ocorrência da inflamação crônica subclínica 

(AHLAWAT  et al., 2020). Assim, propõe-se que a infecção por SARS-CoV-2 em 

homens mais velhos com hiperinflamação desregulada, imunidade adquirida por 

linfócitos B drasticamente reduzida, células dendríticas plasmocitóides prejudicadas 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8678818/#B17
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168170220304603?via%3Dihub#bib0125
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168170220304603?via%3Dihub#bib0090
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/adaptive-immune-system
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/plasmacytoid-dendritic-cell
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via interferon do tipo I e expressão reduzida de ACE2, induz o maior risco de 

desenvolver a fase crítica da COVID-19 e até a morte (AHLAWAT  et al., 2020). 

Pacientes idosos, imunocomprometidos e pacientes com outras comorbidades, como 

diabetes mellitus tipo 2, distúrbios cardiovasculares, tem um prognóstico ruim (DHAR 

et al., 2020). É interessante notar que um desequilíbrio geral da microbiota intestinal 

chamado “disbiose” está implicado em tais pacientes e idosos, mesmo não estando 

infectados pela COVID-19 já apresentam diminuição dos comensais intestinais (DHAR 

et al., 2020). 

Curiosamente, sabe-se que em modelos murinos, a remoção de certas 

bactérias intestinais como as bactérias do gênero Bacteirodetes, através por exemplo 

no uso de antibióticos, leva ao aumento da suscetibilidade à infecção pelo vírus 

influenza nos pulmões (LOOFT et al., 2012; ALLEN et al., 2012). Além disso, vários 

metabólitos bacterianos e fragmentos bacterianos podem modular a resposta imune 

pulmonar. (TROMPETTE et al., 2014). Portanto, é bastante possível que a disbiose 

intestinal também esteja influenciando a manifestação clínica no COVID-19. (DHAR 

et al., 2020) TIAN e colaboradores, (2021) demonstraram que mesmo após 3 meses 

da alta hospitalar, pacientes com diabetes mellitus, pressão alta e obesidade ou ainda 

idosos que se recuperaram da infecção causada pela COVID-19, apresentaram um 

quadro clínico da doença prolongado, onde tiveram sintomas como fadiga e cansaço. 

Também foi relatado que pacientes com comorbidades internados em decorrência da  

COVID-19, apresentaram alterações na microbiota intestinal, como a perda de 

microrganismos comensais (TIAN et al., 2021). ZUO e colaboradores, (2021) 

descreveram que pessoas com doenças crônicas pré-existentes como diabetes 

mellitus, hipertensão, obesidade e doença arterial coronariana, foram caracterizados 

por uma baixa abundância de espécies de Bacteroides e tiveram a maior mortalidade 

e morbidade por COVID-19.  

Já em relação a inserção de abordagens terapêuticas em pessoas com COVID-

19, foi avaliado o uso de probióticos, onde, estão amplamente disponíveis, geralmente 

em produtos lácteos, como iogurte, sobremesa, sorvete, sucos e cápsulas, gotas, 

sachês, etc. As cepas mais comuns comercialmente disponíveis pertencem 

a Lactobacillus e Bifidobacteriumespécies, que demonstraram alguns efeitos 

benéficos ao organismo humano quando administrados em quantidades adequadas 

(SPAGNOLELLO et al.,2021). Os probióticos mantêm a integridade da junção entre 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interferon
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/angiotensin-converting-enzyme-2
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os enterócitos, reduzem a entrada do SARS-CoV-2, bem como desenvolvem um 

menor risco dos efeitos da COVID-19 (BOTTARI et al., 2021).  A administração de 

probióticos tem sido associada à modulação da imunidade da mucosa intestinal, 

função de barreira, metabolismo e interação direta com bactérias patogênicas 

(SHANAHAN, 2010). Esses efeitos têm sido a justificativa para o uso de probióticos 

em uma variedade de condições que afetam o trato gastrointestinal, incluindo diarreia 

do viajante, doença inflamatória intestinal, síndrome do intestino irritável, 

supercrescimento bacteriano e infecção por C. difficile (JONJERKS et al., 2007) 

Dados emergentes que apoiam a existência de uma ligação entre o intestino e 

os pulmões sugerem que a disbiose dos microbiomas do intestino e do pulmão estão 

associados a doenças cardiopulmonares (COLE-JEFFREY et al. 2015). CAMPBELL 

(2020) demonstrou que probióticos, como L. rhamnosusGG, pode ajudar a melhorar 

a barreira e a homeostase intestinal e pulmonar, aumentando as Tregs, melhorando 

a defesa antiviral e diminuindo as citocinas pró-inflamatórias em infecções sistêmicas 

e respiratórias. Esses benefícios imunomoduladores são especialmente importantes 

para indivíduos que desenvolveram a COVID-19 (CAMPBELL 2020). O intestino e os 

pulmões são anatomicamente distintos, mas potenciais comunicações anatômicas e 

vias complexas envolvendo suas respectivas microbiotas têm reforçado a existência 

de um eixo intestino-pulmão, que pode moldar as respostas imunes e interferir no 

curso das doenças respiratórias. Cepas probióticas podem ser usadas para manipular 

essa microbiota, oferecendo novas perspectivas no manejo de insuficiências 

respiratórias (ENAUD et al. 2020). 

Em um estudo conduzido por ZHANG e colaboradores (2021), mostrou-se que 

antes do tratamento com probióticos, o número de pacientes com COVID-19 que 

apresentaram diarreia eram de 20 (10,2%) no grupo não probiótico e 13 (7,3%) no 

grupo probiótico, o número de pacientes com dor abdominal foi de três (1,5%) no 

grupo não probiótico e três (1,7%) no grupo probiótico, o número de pacientes com 

náuseas e vômitos foi de oito (4,1%) no grupo não probiótico e quatro (2,2%) no grupo 

probiótico. Nesse mesmo estudo,...Após o tratamento com probióticos de cápsulas 

vivas combinadas de Bifidobacterium, Lactobacillus e Enterococcusos, os sintomas 

gastrointestinais desses pacientes melhoraram e os sintomas gastrointestinais como 

dor abdominal, náusea, vômito desapareceram. Com relação à terapia clínica, os 

pacientes do grupo não probióticos apresentaram taxas mais altas para o uso de 
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antibióticos, corticosteróides, imunoglobulina intravenosa, oxigenoterapia, cânula 

nasal de alto fluxo, ventilação mecânica não invasiva e internação na UTI, comparados 

ao grupo que fez uso de probióticos, dentre eles: Bifidobacterium, Lactobacillus e 

Enterococcus (ZHANG et al., 2021).  

Diantes dos resultados obtidos, é importante ressaltar que a presença de fezes 

com SARS-CoV-2 mostraram resultados clínicos significativos em relação aos 

microorganismos patogênicos, e que em pessoas saudáveis, a presença de bactérias 

comensais foram abundantes. Outro fator é que quaisquer alterações na composição 

e diversidade da microbiota intestinal podem não apenas desencadear distúrbios 

intestinais, mas também influenciar outros órgãos, como pulmões, coração, fígado e 

rins, por meio de mecanismos neurais, endócrinos, imunológicos, humorais e 

metabólicos, explicando assim como a presença de distúrbios gastrointestinais em 

pacientes com COVID-19 pode estar relacionada a um curso clínico mais agressivo 

da doença (ZHANG et al., 2021).  

   ZHANG e seus colaboradores (2021) ressaltam que a disbiose pode ser a 

causa ou consequência da doença, porém a consequência se torna mais evidente,   

os probióticos podem ser usados para reduzir a carga e a gravidade da COVID-19, 

diminuindo o uso de certos medicamentos como corticoides e antibióticos, além de 

reduzir a quantidade de pessoas nas unidades de terapias intensivas e o uso de 

ventilação mecânica. Essas intervenções terapêuticas podem ser úteis nos casos 

leves e moderados da doença.  

Além do mais sugere-se que os probióticos tenham efeitos moduladores 

imunológicos nutricionais e benéficos em pacientes com doença inflamatória intestinal 

(DII). Em um estudo anterior, os efeitos antiinflamatórios dos probióticos em pacientes 

com DII revelaram que os probióticos podem ter efeitos desejáveis, resultando em 

benefícios clínicos (LOREA et al., 2007). Esses efeitos são benéficos para a saúde 

das pessoas, já que os probióticos promovem incluem a prevenção da constipação, 

diarreia associada a antibióticos e o aprimoramento do sistema imunológico 

(CREMONINI et al., 2002; BAE ET AL., 2018). Como as comunidades microbianas 

intestinais não são permanentes e podem ser alteradas por vários fatores, como estilo 

de vida, dieta e antibióticos, os probióticos podem ser usados para tratar e prevenir 

uma variedade de distúrbios intestinais.  
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A detecção viral e a persistência a longo prazo em amostras fecais de pacientes 

com COVID-19 sugerem a possível via oral-fecal de transmissão, exigindo, portanto, 

precauções adicionais para evitar a exposição a possíveis fontes de contaminação, 

como fezes, vômitos e outros fluidos corporais (TIAN et al., 2021).  

O farmacêutico é importante diante da temática apresentada, atuando na 

assistência farmacêutica, afim de promover o uso racional de medicamentos, evitando 

por tanto as tão chamadas “fake news”, onde o uso irracional de medicamentos para 

combater a COVID-19, foi um tema bastante discutido. O farmacêutico visa a propor 

estratégias para ajudar a intervir nos sintomas intestinais durante a infecção pela 

COVID-19, como o uso de probióticos, controle na disseminação da doença, 

formulação de vacinas e medicamentos para combater a pandemia da COVID-19. É 

de suma importância a atuação do farmacêutico perante um tema tão importante e 

sua contribuição nas equipes multidisciplinares de saúde.  

 

6 CONCLUSÃO 

 

Este trabalho mostrou que a microbiota intestinal pode ser modulada por 

bactérias patogênicas durante a infecção pela COVID-19 e em pacientes com 

comorbidades, mas também pode ser modulada de forma positiva durante o uso de 

probióticos. Sintomas intestinais durante a COVID-19 mostraram uma piora do 

prognóstico em relação a pacientes com COVID-19 sem sintomas intestinais. 

Mediadores inflamatórios mostraram-se importantes biomarcadores da inflamação 

intestinal durante a COVID-19, o eixo intestino-pulmão demonstrou estar associado a 

resposta imune das pessoas, independente da infecção pela COVID-19, visto que 

pacientes saudáveis compartilham uma microbiota benéfica, mantendo portanto, a 

hemeostase intestinal e pulmonar. 
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