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Resumo

A COVID-19 é uma doenca que se tornou pandemia em 2020. Os infectados podem apresentar
quadros agravados por comorbidades pré-existentes e pelo desequilibrio intestinal, que pode
comprometer a imunidade dos individuos. Objetivo: realizar uma revisdo narrativa sobre a
dishiose intestinal e a resposta imunoldgica de individuos contaminados por SARS-CoV-2
(Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave). Método: foi realizada busca
bibliografica nas bases de dados Scopus, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed, Scielo
e Web of Science (WOS). Foram incluidos nesta pesquisa 0s artigos mais citados, estudos com
animais e seres humanos, indexados em bases de dados e publicados em inglés, espanhol ou
portugués, no periodo de 2019 a 2021. Ao final, foram selecionados 15 estudos de reviséo.
Resultados: a disbiose pode predispor individuos saudaveis a infeccGes graves pelo
coronavirus. Doengas predisponentes, como diabetes mellitus e doenca pulmonar, demonstram
efeitos adversos na microbiota intestinal, que podem ser agravados pela infecgdo por SARS-
CoV-2. O uso de probioticos protege contra infecgdes pelo virus, devido a capacidade de
imunomodulacdo. Conclusdo: novos estudos clinicos sdo indispensaveis para aprofundar o
conhecimento acerca dos efeitos da simbiose na resposta imunologica dos individuos
contaminados por SARS-CoV-2, com especial atencao a populacdo mais suscetivel a infeccbes
respiratorias graves.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal; Infec¢es por Coronavirus; Sistema Imunolégico.

INTRODUCAO

De acordo com o Ministério da Saude, o coronavirus faz parte de uma grande familia
de virus que € comum em diferentes espécies de animais, como camelos, gado, gatos e morcegos.

Esse tipo de virus que infecta animais raramente pode infectar pessoas, entretanto quando isso
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acontece como nos casos da sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV) e a sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV) causam doencas respiratérias que podem acarretar

diversos sintomast.

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), a COVID-19 € uma nova doenca que
tem como agente etioldgico o coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causador da sindrome respiratoria
aguda grave (SARS), identificado pela primeira vez em Wuhan, na China em dezembro de 2019
e que se expandiu mundialmente? sendo declarada pandemia em 11 de marco de 20203,
Mundialmente foram mais de 406 milhdes de casos da doenga, sendo que destes mais de 5
milhdes de mortes foram causadas pela pandemia. No Brasil, até a primeira quinzena de
fevereiro de 2022, foram mais de 27 milhdes de casos confirmados da doenca e mais de 636
mil mortos. J& o estado de Mato Grosso nesse mesmo periodo, apresenta uma totalidade de

mais de 668 mil casos confirmados e pouco mais de 14 mil vitimas do virus®,

A COVID-19 é transmitida a partir do contato de uma pessoa doente com outra ndo
infectada, através de toques ou aperto de méo, goticulas de saliva, espirro, tosse e catarro, e 0
seu periodo de incubacdo varia de pessoa para pessoa, podendo ser de 2 a 14 dias?, tendo como
consequéncia desde infeccdes assintomaticas, doenca respiratoria leve a moderada e até mesmo
uma pneumonia severa. Segundo o Ministério da Saude, as recomendacdes para se proteger da
contaminacdo da COVID-19 sdo: lavar as mados com frequéncia usando agua e sabdo, higienizar
asmaos com alcool em gel 70%, manter a distdncia minima de 1 (um) metro de distancia entre
as pessoas em lugares publicos e de convivio social, cobrir o nariz e a boca com um lengo ao

tossir ou espirrar, além da utilizacdo de mascara em todos os ambientes?.

Assim como o periodo de incubacédo, os sintomas também podem variar desde tosse,
febre, coriza, dificuldade pararespirar, astenia, anosmia, ageusia e dispneial. Além disso, demais
estudos mostram que pacientes infectados pela SARS-CoV-2 apresentaram sintomas digestivos

como diarreia, nduseas e vomitos®.

De acordo com a OMS (2020)%, idosos e pessoas com doengas cardiovasculares,
diabetes, doencas respiratdrias cronicas e cancer tem a maior probabilidade de desenvolver
sintomas graves da doenca. Estes fatores estdo associados a maior letalidade da COVID-19,
sendo que entre os Obitos de fevereiro a outubro de 2020, a cardiopatia e a diabetes foram as
principais comorbidades encontradas entre os pacientes®. A disbiose intestinal é caracterizada
pela diversidade microbiana alterada, com predominancia de bactérias nocivas sobre as

benéficas, ou seja, uma menor abundancia de cepas probidticas e um ndmero reduzido de
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espécies produtoras do acido graxo de cadeia curta como o butirato, que tem a funcdo de manter
a integridade do epitélio intestinal®.

A microbiota intestinal equilibrada desempenha um papel importante no sistema
imunolégico, enviando sinais que sintonizam as células imunes para respostas pré e anti-
inflamatorias. Quando alterada, traz como consequéncia a perda de efeitos imunes que regulam
a mucosa intestinal normal, afetando assim a suscetibilidade a doencas inflamatorias,
autoimunes e atopicas. Individuos idosos ou diabéticos, geralmente apresentam disbiose, sendo
mais susceptiveis a qualquer tipo de doenga, entre elas a contaminagéo pelo SARS-CoV-2"°, A
disbiose tem sido encontrada no diagnoéstico de véarias doengas, sendo considerada uma causa

ou um coadjuvante no desenvolvimento das Doengas Cronicas N&o Transmissiveis (DCNTSs)8.

Fatores genéticos e ambientais podem ter um papel importante durante a formacéo da
microbiota intestinal, influenciando diretamente na imunidade do individuo. A disbiose é
causada na maioria das vezes por mudancas no estilo de vida, como o tipo de dieta e a

diversidade da microbiota pode diminuir conforme a idade®.

Diante disso, objetivou-se com este estudo identificar, por meio de uma revisao
narrativa, se existe relacdo entre a composicao da microbiota intestinal e a resposta imunoldgica
dos individuos contaminados por SARS-CoV-2, e, desta forma contribuir com o levantamento

de informaces que auxiliem no entendimento do modo de acdo do novo virus.

METODO

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa de literatura, realizado entre agosto de 2020
e janeiro de 2022, utilizando a estratégia PICO (P = Patient; | = Intervention; C = Comparison
e O = QOutcomes) (Quadro 1) para elaborar a pergunta de pesquisa: existe relacdo entre a
composicao da microbiota intestinal e a resposta imunolégica nos individuos contaminados por
SARS-CoV-2?
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Quadro 1 — Estratégia PICO para elaboracdo da pergunta de pesquisa.
Patient (Populacéo) Pessoas com dishiose contaminadas por SARS-CoV-2

Intervention

(Intervencéo ou SARS-CoV-2

exposicao)

Comparison Pessoas com microbiota saudavel e pessoas com microbiota
(Comparador) saudavel contaminadas pela COVID-19

Resposta imunoldgica alterada e agravamento dos sintomas da
Outcomes (Desfecho) COVID-19 em pessoas com a microbiota intestinal

desequilibrada

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Foram realizadas buscas nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
PubMed, Scielo, Scopus e Web of Science (WOS) utilizando os termos descritores em inglés:
coronavirus infections, gut microbiome, gut microbiota, microbiota, intestinal microbiota,
dysbiosis, gut microbiota dysbiosis, gastrointestinal microbiome, immunity, immune process,
immune processes, immune response, immune responses, immune system e immune systems.
Também foram utilizados termos em lingua portuguesa: COVID-19, SARS-CoV-2, infeccbes
por coronavirus, sistema imune, imunidade, resposta imune, comunidade microbiana,
microbiota e microbiota intestinal. Foram utilizados ainda descritores na lingua espanhola,
sendo eles: infeccion por el SARS-CoV-2, infeccion por el coronavirus 2019-nCoV, infeccion
por el virus COVID-19, sistema inmune, sistema inmunitario, microbioma gastrointestinal,
microbiota de los intestinos e microbioma del intestino. Dentro de cada termo descritor, 0s

operadores booleanos “OR” e “AND” foram empregados.

Foram identificados 101 artigos utilizando os descritores em inglés e portugués: Scopus
(28), BVS (59), PubMed (10), Scielo (2) e WOS (2). A busca realizada com descritores em

espanhol ndo obteve nenhum resultado.

A triagem dos estudos foi realizada por dois pesquisadores, de forma independente,
analisando os titulos e resumos e aplicando os critérios de elegibilidade da revisao: estudos
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mais recentes sobre o tema, estudos com mais citagéo e estudos realizados com animais e seres
humanos, indexados em bases de dados e publicados em inglés, espanhol ou portugués. Foram
excluidos estudos que ndo estavam nos idiomas citados, aqueles publicados antes de 2019 e
trabalhos que ndo abordavam o assunto COVID-19 como tema principal. Apos exclusdo dos
artigos em duplicata (34 artigos) e inelegiveis (44 artigos, dos quais 8 eram cartas, 3 editoriais
e 33 trabalhos classificados como outros), os estudos aprovados no screening (23 artigos) e na
inclusdo (4 artigos), totalizaram 27 artigos que foram analisados em texto completo em
Portable Document Format (PDF), sendo organizados em uma planilha de dados contendo:
nome do estudo, ano de publicacéo e base de dados em que o mesmo foi encontrado. Apds a
analise em texto completo, foram excluidos 12 artigos que ndo abordavam o tema proposto,

totalizando 15 estudos utilizados na revisdo narrativa.

Os principais resultados evidenciados da analise dos artigos foram sistematizados em
quatro categorias, a saber: autor/data; tipo de estudo; objetivos e principais achados e
organizados em um quadro demonstrativo para extrair as informacdes mais relevantes acerca

do tema principal da reviséo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos que compuseram o presente trabalho (Quadro 2) demonstram como a resposta
imunolégica de individuos contaminados pelo coronavirus é afetada quando hd um

desequilibrio da microbiota intestinal.
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Quadro 2 — Sistematizacdo dos principais resultados dos artigos selecionados.

nutracéuticos, na redugdo do risco de infecgdo por
SARS-CoV-2 ou na atenuagdo dos sintomas de
COVID- 19.

Autor/ano Tipo de | Objetivos Principais achados
estudo

AHLAWAT,; Reviséo Discutir a coordenacdo imunoldgica entre o intestino | O SARS-CoV-2 pode infectar quase todos 0s 6rgaos

ASHA,; e os pulmdes que facilita a infeccdo e multiplicacdo | devido a presenga de um receptor conhecido como

SHARMA, da SARS-CoV-2 na doenca inflamatoria intestinal | enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) em

2020 (DI1) e pacientes sem DII. todo o corpo. O receptor ECA2 é predominantemente
expresso na borda da escova dos enterdcitos
intestinais juntamente com as células ciliadas e as
células epiteliais alveolares do tipo Il nos pulmdes. A
funcdo de transporte de aminoéacidos de ECA2 foi
ligada & ecologia microbiana intestinal no trato
gastrointestinal (TGI), sugerindo que a COVID-19
pode estar ligada a microbiota entérica.

INFUSINO et al., Revisdo Analisar o possivel papel de substancias ndo | Evidéncias cientificas apoiam os beneficios de

2020 farmacoldgicas, como suplementos, probioticos e | algumas bactérias, como as do género Prevotella e

Veilonella, e moléculas, como da vitamina C,
curcumina e acido glicirrizico, que podem exercerum
papel sobre a resposta imune aos virus respiratorios.
Estes também podem ter um papel regulador na
inflamacdo sisttémica ou dano endotelial, que s&o
dois aspectos cruciais da COVID-19.
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DARYABOR et al.,
2020

Revisao

Explorar anormalidades metabodlicas e imunoldgicas
que afetam vérios 6rgdos de pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e explicar osmecanismos pelos quais
0s pacientes diabéticos se tornam mais suscetiveisa
doencas infecciosas.

A infiltracdo de celulas imunes relacionadas a
obesidade, inflamacdo e aumento do estresse
oxidativo promovem deficiéncias metabdlicas nos
tecidos sensiveis a insulina e, finalmente, ocorrem
resisténcia a insulina, faléncia de oérgdos e
envelhecimento prematuro. A hiperglicemia e a
inflamacédo subsequentes séo as principais causas de
micro e macro angiopatias no sistema circulatdrio.
Eles também promovem a disbiose da microbiota
intestinal, aumento da permeabilidade intestinal e
doenca hepética gordurosa. O comprometimento do
sistema imunoldgico, juntamente com o desequilibrio
metabdlico, também aumenta a suscetibilidade dos
pacientes a varios agentes patogénicos, como a
sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2
(SARS-CoV-2).

SANTACROCE

et al.,

2020

Revisdo

Destacar 0s principais conhecimentos sobre o0s
mecanismos biomoleculares e fisiopatologicos da
SARS-CoV-2.

A capacidade dos probidticos de estabilizar e
melhorar a microbiota residente e o sistema
imunolégico do hospedeiro, tendo como base dados
positivos emergentes de ensaios clinicos em
andamento sobre o papel potencial dos probiéticosna
terapia para SARS-CoV-2, podem ser considerados
tanto para prevencdo como para melhorar o curso da
doenca. Géneros como, Lactobacillus,
Bifidobacterium,  Streptococcus e Firmicutes,
apresentaram efeito protetor contra inflamacéo.
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MENG et al.,

2020

Revisdo

Elucidar as caracteristicas e o mecanismo de lesdes
gastrointestinais causadas por SARS-CoV, MER-S-
CoV e SARS-CoV-2, e explorar novas abordagens
para prevencdo e controle, bem como tratamento de
COVID-19.

Embora as lesdes do trato respiratorio tenham sido
consideradas como a principal manifestacdo da
infeccdo por SARS-Cov-2, lesdes gastrointestinais
também foram relatadas. Da mesma forma, pacientes
com SARS-CoV e MERS-CoV também foram
observados. Os sintomas gastrointestinais mais
comuns dos pacientes incluiram principalmente
diarreia, vOmitos e dor abdominal. As lesdes
gastrointestinais poderiam ser utilizadas como base
para o diagnostico precoce dos pacientes e, a0 mesmo
tempo, 0 controle das lesdes gastrointestinais mais
facilitado para interromper a via de transmisséo fecal-
oral. As estratégias de tratamento para a infeccdo por
SARS-CoV-2 considerando a microbiota intestinal
receberam grande atencdo. Os efeitos do SARS-CoV-
2 no trato gastrointestinal podem ser mediados pela
microbiota intestinal, portanto, tornou-se uma
estratégia potencial de tratamento para pacientes com
COVID-19, seja  para  aliviar  sintomas
gastrointestinais ou sistémicos.
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VIANA,;
NUNES; REIS,

2020

Revisao

Descrever evidéncias de relagdo das fungbes ECA2
anormais com osresultados ruins (maior gravidade da
doenca e taxa de mortalidade) em pacientes COVID-
19 com comorbidades relacionadas a idade pré-
existentes e aborda um possivel papel para disbiose da
microbiota intestinal.

A ECAZ2 intestinal funciona como uma acompanhante
para o transportador de aminoéacidos B°AT1. Foi
sugerido que o complexo B’AT1/ECA2 no epitélio
intestinal regula acomposicdo e funcdo da microbiota
intestinal, assim como importantes repercussées nas
respostas imunes locais e sistémicas contra agentes
patogénicos, nomeadamente virus. Notavelmente, a
infecgdo produtiva de SARS-CoV-2 em enterocitos
humanos maduros ECA2" e dishiose da microbiota
intestinal de pacientes foi demonstrada.

GHEBLAWI et
al.,

2020

Revisado

Destacar o papel critico da ECA2 como o novo
receptor SARS-CoV-2 ecomo regulador negativo do
sistema  renina-angiotensina,  juntamente  com
implicacGes para a pandemia docoronavirus e doengas
cardiovasculares associadas.

Além do impacto direto do virus na microbiota, 0s
estados de doenca predisponentes, como diabetes
mellitus e doenca pulmonar, tém seus proprios efeitos
adversos na microbiota intestinal, que podem ser
agravados pela infeccdo por SARS-CoV-2. A
hipertensdo dependente de Angiotensina Il em
modelos animais e humanos esté associada a dishiose
intestinal, aumento do vazamento intestinal e
patologia da parede intestinal. Ha amplo suporte
para  essas observacOes em doencas pulmonares,
incluindo HP, DPOC e asma e no diabetes mellitus
tipo 2, onde a disbiose é caracterizada por diminuicao
da riqueza e diversidade microbiana, representagédo
alterada das vias metabdlicas bacterianas e
modificagbes na composicdo de Firmicutes e
Bacteroidetes. A interrupcdo do ECA2 em modelos
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biomédicos mostrou que a disbiose intestinal €
bastante prevalente e que esta alteracdo nos perfis
microbianos podem alterar vias sistémicas,
intensificando diabetes melito e hipertenséo.

NOGUEIRA-DE-
ALMEIDA et al.,

2020

Revisao

Identificar fatores que contribuem para 0 aumento da
suscetibilidade e gravidade da COVID-19 em criancas
e adolescentes obesos e suas consequéncias para a
saude.

A obesidade é uma comorbidade altamente
prevalente em casos graves de COVID-19 em
criangas e adolescentes e o isolamento social pode
levar ao aumento do acumulo de gordura. Tecido
adiposo excessivo, déficit de massa magra,
resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertenséo, altos
niveis de citocinas pro-inflamatorias e baixa ingestdo
de nutrientes essenciais sdo fatores que
comprometem o funcionamento dos oOrgdos e
sistemas no individuo obeso. Esses fatores estdo
associados a danos nos sistemas imunoldgico,
cardiovascular, respiratorio e urinario, juntamente
com a modificagdo da microbiota intestinal. Na
infeccdo por SARS-CoV-2, essas alteragdes
organicas causadas pela obesidade podem aumentar a
necessidade de assisténcia ventilatoria, risco de
tromboembolismo, taxa de filtracdo glomerular
reduzida, alteraghes na resposta imune inata e
adaptativa e perpetuacdo da resposta inflamatoria
cronica.
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RENZO et al.,

2020

Revisao

Avaliar se uma abordagem nutricional pode ser usada
para melhorar a resposta do sistema imunolégico a
obesidade em pacientes afetados por COVID-19, com
foco na interagdo entre imunonutrigcdo, inflamagéo e
microbiota intestinal.

A imunonutricao personalizada para pacientes obesos
deve ser a primeira escolha terapéutica parareduzir o
risco de infec¢des e o curso da doenca empacientes
com COVID-19. A imunonutricdo pode diminuir o
risco de infecgdes, reduzindo o estado de inflamagéo
caracteristico, além de que, ela seriafundamental para
apoiar a resposta imune e a sintese protéica na fase
grave da COVID-19.

DHAR,;
MOHANTY,
2020

Revisao

Demonstrar como o papel da microbiota intestinal
pode influenciaras doengas pulmonares.

Embora o SARS-Cov-2 cause principalmente
infeccdo pulmonar por meio da ligagéo de receptores
ECAZ2 presentes nas células epiteliais alveolares, foi
relatado recentemente que o0 RNA do SARS-CoV-2
foi encontrado nas fezes de pacientes infectados.
Curiosamente, as células epiteliais intestinais,
particularmente os enterdcitos do intestino delgado,
também expressam receptores ECA2. O papel da
microbiota intestinal em influenciar as doencas
pulmonares foi bem demonstrado. Sabe-se também
que a infeccdo por virus respiratorio causa
perturbacbes na microbiota intestinal. A dieta, 0s
fatores ambientais e a genética desempenham um
papel importante na formagdo da microbiota
intestinal, que pode influenciar a imunidade.

JAWHARA,
2020

Revisao

Enfocar o papel do B-glucano do fermento bioldgico
(Saccharomycescerevisiae), associado com uma dieta
saudavel rica em vitaminas C e D naturais, além de

O B-glucano de fermento bioldgico, um componente
imunomodulador natural derivado de Saccharomyces
cerevisiae, prepara 0 sistema imunoldgico para
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uma microbiota intestinal saudavel que pode fornecer
suporte sinérgico ao sistema imunoldgico, ajudando o
corpo a se defender naturalmente antes de infecgdes
respiratorias, até que as vacinas estejam disponiveis.

responder melhor a qualquer infeccdo microbiana.
Durante o periodo de confinamento domiciliar
enfrentado pelos individuos durante a pandemia de
COVID-19, nossa defesa imunologica pode ser
enfraquecida por diversos fatores, incluindo estresse,
ansiedadee ma nutricdo, enquanto uma dieta saudavel
rica em vitaminas C e D pode reforcar a defesa
imunologica e reduzir o risco de infecgdes
microbianas. Além disso, o B-glucano pode ser usado
para fortalecer a defesa imunoldgica em individuos
saudaveis antes de quaisquer infecgcdes virais
possiveis.

SHABAZ] et al.,

2020

Revisao

Revisar o papel potencial dos probidticos em
tratamento de doencasrespiratdrias virais ao afetar o
eixo damicrobiota intestinal-pulmonar, com foco em
COVID-19 e infeccdes por influenza e discutir o
impacto da ingestdo de probidticos em distdrbios
neurologicos por afetar o eixo da microbiota cérebro-
intestino com foco na esclerose multipla e doencas
mentais.

As bactérias comensais intestinais mantém uma
relacdo simbidtica com o hospedeiro e apresentam
uma funcdo critica na homeostase do sistema
imunolégico do hospedeiro. Perturbacbes na
microbiota intestinal levam a disfuncdo imunolégica
local e em locais distantes, o que causa condicOes
inflamatdrias ndo apenas no intestino, mas também
em outros 0rgédos, como pulmdes e cérebro, e pode
induzir um estado de doenca. Os probidticos reforcam
a imunidade e neutralizam a inflamacdo, restaurando
a simbiose dentro da microbiota intestinal. Como
resultado, os probidticos protegem contra varias
doencas, incluindo infeccGes respiratorias e doencas
neuro inflamatorias. Um crescente corpo de pesquisas
apoia o papel benéfico dos probidticos no pulméo e
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na saude mental por meio da modulacdo dos eixos
intestino-pulm&o e intestino cérebro.

SHINDE et al.,

2020

Revisao

Destacar a compreensdo atual do impacto potencial
das estratégias nutricionais direcionadas no
estabelecimento de um tom imunoldgico equilibrado
para a eliminacéo viral e reforco da homeostase.

Evidéncias crescentes apoiam os papéis dasbactérias
probidticas e da fibra dietética prebioticae de outros
bioativos nutricionais de plantas na modulacdo das
funcbes imunoldgicas. Embora os estudos em
humanos ajudem a compreender a epidemiologia e
imunopatologia das infeccBes virais respiratorias, a
natureza cadtica das transmissdes virais torna dificil
realizar estudos mecanisticos onde o pré-
condicionamento do sistema  metabdlico e
imunoldgico pode ser benéfico. No entanto, estudos
experimentais recentes aumentaram
significativamente nossa compreensdo de como
bactérias probidticas e fibra dietética prebiotica,
juntamente com bioativos de plantas, podem modular
significativamente as respostas de imunidade inata
e adquirida as infecgOes virais respiratorias.
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no manejo da doenca.

KALANTAR- Revisédo Apresentar uma justificativa para uma necessidade | O impacto dos padrdes dietéticos e da microbiota
urgente de investigar umpossivel impacto e | comensal na suscetibilidade e gravidade da infecgédo

ZADEH etal, opcoes terapéuticas para COVID-19 com base em | pelo virus da sindrome respiratria agudagrave do
modificacOes dietéticas e da microbiota. coronavirus 2 (SARS-CoV-2) foi amplamente

2020 ignorado até o momento.

HE et al., Revisado Descrever a etiologia e as caracteristicas clinicas da | A comunicac&o entre a microbiota e 0 SARS-CoV-2

2020 COVID-19 e discutir o papel potencial da microbiota | e o papel desta associacdo no diagndstico etratamento

ndo sdo claros. Alteragdes na microbiota pulmonar
foram identificadas em pacientes com COVID-19, e
0 enriquecimento da microbiota pulmonar com
bactérias encontradas no trato intestinal esta
correlacionado com o inicio da sindrome do
desconforto respiratorio agudo e resultados em longo
prazo. ECA2 regula a microbiota intestinal
controlando indiretamente a secrecdo de peptideos
antimicrobianos. Além disso, a microbiota intestinal
aumenta a imunidadeantiviral, aumentando o nimero
e a fungdo das células imunoldgicas, diminuindo a
imunopatologia e estimulando a producdo de
interferon.

Fonte: Elaborado pelas autoras.
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A microbiota intestinal é Unica para cada individuo e ela continua mudando ao longo da
vida, tendo sua fase mais estavel na vida adulta. Ela desempenha importantes papéis como a
sintese  de vitaminas, protecdo contra patdgenos, desenvolvimento e maturacdo do sistema
imunoldgico do hospedeiro, angiogénese intestinal e proliferaco do epitélio intestinal®®. Sabe-
se também que os idosos e pessoas imunocomprometidas tendem a ter a microbiota intestinal
menos diversa, ou seja, de acordo com as comorbidades presentes ou com 0 avango da idade,
determinados géneros de bactérias sdo diminuidos no intestino®%%12, Estudos demonstram
gue pacientes que possuem a diversidade da microbiota reduzida apresentam desfechos clinicos
piores da COVID-19, salientando-o como um biomarcador preditivo para a gravidade da
COVID-191213,

Qualquer mudancga na composi¢do da microbiota intestinal normal de um individuo é
definida como disbiose intestinal, onde ocorre um desequilibrio de microrganismos protetores
e agressores, tornando o trato gastrointestinal mais vulneravel'**°, Essa alteracdo na microbiota
intestinal estd diretamente relacionada a um desvio bidirecional entre o intestino e diversos
6rgdos humanos, com excecdo dos pulmdes, e que acabam causando sintomas mais graves<°.
Porém as alterac6es na microbiota pulmonar, incluindo as vias aéreas, afetam a composicao da
microbiota intestinal'®. Existe uma associacgdo entre doencas pulmonares cronicas e disbiose,
onde foi relatado uma diminuicdo da diversidade bacteriana entre pacientes com fibrose cistica,
asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) que possuiam disbiose, acarretando em

maiores riscos de inflamagéo e danos no tecido dos pulmdes®’.

De outro modo, alguns disturbios intestinais se apresentam no trato respiratério, onde
aproximadamente metade dos pacientes com doenca inflamatoria intestinal com alteragdes na
composi¢do da microbiota intestinal tém diminuicdo da funcdo pulmonar, sugerindo entdo o
“eixo intestino-pulmio” como uma rede de comunicagdo, onde diversas infecgdes respiratorias
sdo em sua maior frequéncia acompanhadas por sintomas gastrointestinais, disbiose intestinal

ou complicagdes de disfuncio intestinal secundaria®!0.1214.16.18.19

Segundo Dhar e Mohanty (2020)°, existe uma relagdo entre o eixo intestino-pulmao,
significando que os metabdlitos dos microrganismos afetam o pulmao através do sangue, ou
seja, quando ocorrer algum tipo de inflamag&o no pulméo, esta pode também afetar a microbiota
intestinal do paciente. Na COVID-19, esta relacdo pode ser apresentada através dos quadros de
diarreia que alguns infectados apresentam, pois o coronavirus teria o potencial de modificar a

microbiota intestinal. Posto isso, uma microbiota intestinal saudavel seria essencial para manter
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0 sistema imunoldgico ativo e prevenir reacfes prejudiciais aos pulmdes e 6rgaos vitais do

corpa®.

O SARS-CoV-2 pode induzir doencas respiratorias e digestivas e levar a sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA), sindrome da faléncia de multiplos érgdos (SFMO) e
em casos mais graves a morte’*°. O virus pode infectar quase todos os 6rgdos devido a
presenca de um receptor conhecido como enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) em todo
o corpo®®. O receptor ECA2 é predominantemente expresso na borda da escova dos enterdcitos
intestinais juntamente com as células ciliadas e as células epiteliais alveolares do tipo Il nos
pulmdes®®. A funcdo de transporte de aminoacidos de ECA2 foi ligada a ecologia microbiana
intestinal no trato gastrointestinal (TGI), sugerindo que a COVID-19 pode estar ligada a

microbiota entérical®.

Sabe-se que o virus inicia a infeccéo nas células alvo dos seres humanos, através de uma
ligacdo a receptores da ECA2, enzimas estas que estdo presentes nas células epiteliais biliares,
hepéticas e enterdcitos, principalmente no ileo e coldnt!. Esta enzima também é altamente
expressa no coragao e nos pulmdes. Sendo assim, quando o SARS-CoV-2 invade as células
epiteliais alveolares, os sintomas respiratdrios sdo evidentes, principalmente em pacientes com
doencas cardiovasculares (DCV). Esses sintomas em pacientes com DCV pode estar associado

a0 aumento da secrecdo de ECA2 em comparacio com individuos saudaveis?.

A disbiose pode acarretar na degradacao do epitélio e inflamacdo do intestino, que faz
elevar os niveis da ECA2, enzima que € o alvo principal do SARS-CoV-2. Além disso, a
disbiose intestinal aumenta a producéo de citocinas pro-inflamatdrias, o que faz piorar o quadro
dainfecgdo pelo coronavirust®. A expressio do gene ECA2 é regulado de forma negativa em
pacientes contaminados por SARS, com absor¢do de triptofano reduzida® e diminuicdo da
liberagdo de peptideos antimicrobianos. Em consonancia, He et al. (2020)?, relata que esta
regulagcdo negativa pode causar disbiose intestinal e sustentar a sobrevivéncia do virus no
organismo. A modificacdo de ECA2 pode ser responsavel pelos sintomas gastrintestinais
observados nos estudos como: diarreia, nauseas e vomitos, e que 0s pacientes com sintomas

gastrointestinais tinham doencas gerais mais graves/criticas®®.

Algumas evidéncias sugerem efeitos positivos da ECA2 em vaérias condi¢cdes
cardiovasculares envolvendo o uso de peptideos antimicrobianos do intestino delgado (AMPS)
e também no impacto da microbiota intestinal como também demonstra que a infeccéo

produtiva de SARS-CoV-2 em enterdcitos humanos maduros (ECA2") e disbiose da microbiota
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intestinal de pacientes®.

Embora as lesdes do trato respiratorio tenham sido consideradas como a principal
manifestacdo da infeccdo por SARS-CoV-2, lesBes gastrointestinais também foram relatadas.
Os sintomas gastrointestinais mais comuns nos pacientes incluiram principalmente diarreia,
vOmitos e dor abdominal, onde pacientes que apresentam esses sintomas, principalmente a
diarreia,demonstram permanecer maior tempo com 0 virus no corpo quando comparados com
individuos que s6 apresentaram sintomas respiratorios??. As lesdes gastrointestinais poderiam
ser utilizadas como base para o diagnostico precoce dos pacientes e, a0 mesmo tempo, 0
controle das lesdes gastrointestinais mais facilitado para interromper a via de transmissao fecal-

oral.

As estratégias de tratamento para a infeccdo por SARS-CoV-2 considerando a
microbiota intestinal receberam grande atencdo. Os efeitos do SARS-CoV-2 no trato
gastrointestinal podem ser mediados pela microbiota intestinal, portanto, tornou-se uma
estratégia potencial de tratamento para pacientes com COVID-19, seja para aliviar sintomas

gastrointestinais ou sistémicos®®.

O desequilibrio na microbiota intestinal, com reducéo dos microrganismos benéficos e
multiplicacdo dos patogénicos, leva a reducdo da diversidade do microbioma, pode predispor
individuos saudaveis a infeccBes graves por COVID-19, onde bactérias e citocinas pro-
inflamatdrias tém seus niveis crescentes®, com o potencial de levar pacientes contaminados
pelo virus a sofrerem de desconfortos gastrointestinais e diarreia, que podem até mesmo surgir
antes dos sintomas respiratorios e deteccéo do virus nas fezes®. Além do impacto direto do virus
na microbiota, os estados de doenca predisponentes, como diabetes mellitus e doenga pulmonar,

tém seus proprios efeitos adversos na microbiota intestinal, que podem ser agravados pela

infeccéo por SARS-CoV-224. A disbiose intestinal pode facilitar a inducdo de comorbidades
como diabetes mellitus’>® e obesidade?®, que também afetam a barreira sanguinea
gastrointestinal, podendo resultar em disbiose intestinal, bacteremia e inflamacao sistémica. O
diabetes também prejudica o sistema imunologico do individuo, aumentando assim sua
suscetibilidade a infecges mais graves e prolongadas, como 0 SARS-CoV-22°. As mudancas
que ocorrem na composicdo da microbiota intestinal continuam mesmo apos a eliminacéo do

virus?'.
De acordo com Groves et al. (2020)?, estudos revelaram que infecgdes respiratorias
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estdo associadas a uma mudanca na composi¢do da microbiota intestinal, quadro presente em
individuos contaminados pelos virus. Em consonéncia com este estudo, Lake (2020)° verificou
que dentre as diversas manifestacdes clinicas da COVID-19 uma das mais graves € a pneumonia
e a progressdo da mesma para sindrome de aflicdo respiratoria aguda, principalmente em

pacientes idosos e imunocomprometidos.

Existem evidéncias crescentes que estimulam os papéis da microbiota intestinal e da
dieta na formacao da imunidade do individuo®. Atualmente n4o se encontra nenhuma evidéncia
clinica de modulacdo intestinal como terapia para tratamento de COVID-19, porém existem
alguns relatorios que especulam o papel de direcionar a microbiota intestinal como uma nova
escolha terapéutica, fazendo o uso de probioticos, que de modo geral combatem a proliferacao
de patogenos, fortalecem a microbiota intestinal e cutanea!?!>'®2’, O mecanismo dos
probidticos contra os microrganismos maléficos ao organismo, consiste principalmente na
competicdo por sitios de acesso e por nutrientes, objetivando melhora nos sintomas
gastrointestinais, mantendo o equilibrio damicrobiota intestinal e assim protegendo o sistema
respiratorio contra a COVID-19'%18, Dois estudos relatam que os probidticos possuem uma
capacidade imunomoduladora, protegendo o individuo contra infec¢des virais, aumentando as
respostas antivirais de citocinas nas células respiratérias e imunol6gicas e na mucosa

intestinal42.

O consumo de fibras dietéticas de frutas e vegetais, consideradas prebioticos, pode
reduzir a taxa de mortalidade nas doencas respiratérias e garantir a melhora da funcéo
pulmonar, além de diminuir o risco de doencas cardiovasculares, distirbios metabdlicos e
distdrbios gastrointestinais,ou seja, dietas a base de alimentos vegetais, alimentos funcionais e
suplementos demonstram ser uma estratégia promissora para protecdo contra infeccdes
respiratorias, além de promoverem o aumento de probidticos no intestino 2%, Em um estudo
de Antunes (2019), foi relatado um efeito protetor no consumo das fibras contra infecgGes graves
pelo virus sincicial respiratorio (VSR), que afeta principalmente criangas abaixo de 2 anos®.
Compostos como inulina, polidextrose e fibra de milho mostraram a melhora da diversidade

intestinal e do processo digestivo, além do aumento da imunidade, principalmente em idosos®.

O B-glucano de fermento biolégico, um componente imunomodulador natural derivado
de Saccharomyces cerevisiae, prepara o sistema imunolégico para responder melhor a qualquer
infeccdo microbiana. Durante o periodo de confinamento domiciliar enfrentado pelos
individuos durante a pandemia de COVID-19, a defesa imunolégica pode ter sido enfraquecida
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por diversos fatores, incluindo estresse, ansiedade e méa nutri¢do, enquanto uma dieta saudavel
rica em vitaminas C e D pode reforcar a defesa imunoldgica e reduzir o risco de infeccdes

microbianas?.

Os estudos desta revisdo apontam para possiveis relacBes entre a composi¢do da
microbiota intestinal e a resposta imunoldgica de individuos contaminados pelo SARS-CoV-2.
O quadro da infeccdo se diferencia de acordo com a composic¢do da microbiota, doencas pré-
existentes e dieta. Ressalta-se a importancia de realizacdo de ensaios clinicos controlados para
confirmar e aprofundar os achados acerca dos efeitos da simbiose na resposta imunoldgica dos
individuos contaminados por SARS-CoV-2.

CONCLUSAO

De acordo com a andlise dos estudos descritos, € possivel legitimar como a composi¢ao
da microbiota intestinal interfere na resposta imunoldgica nos individuos contaminados por
SARS-CoV-2. Foi evidenciado que a disbiose intestinal aumenta a producéo de citocinas pro-

inflamatdrias, intensificando o quadro de infeccdo pelo coronavirus.

Diversos autores relatam o uso de probi6ticos para fortalecer a microbiota do intestino
e, garantir uma maior protecédo contra infecgdes virais. Além disso, a inclusao de prebidticos na
alimentacédo pode prevenir a piora da funcdo pulmonar, além de garantir a protecao de infec¢bes

respiratorias, por estimular a multiplicacdo de microrganismos benéficos.

Apesar dos estudos abordados demonstrarem as consequéncias da disbiose no
agravamento dos sintomas em pacientes contaminados por SARS-CoV-2, alguns aspectos
precisam ser melhor investigados. Estudos clinicos bem delineados, com amostra
representativa, ainda s@o indispensaveis para fornecer evidéncias cientificas com nivel alto

acerca destes achados.
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