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RESUMO

A pandemia da COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, apresenta
grande impacto na saude mundial. A doenga acomete principalmente o trato
respiratorio inferior de pessoas contaminadas. Porém, evidéncias do RNA
viral nas fezes de pacientes com COVID-19 remete uma possivel via de
transmissao fecal-oral. Devido a importéancia dessa patologia e a necessidade
de maior entendimento de fatores associados com o desenvolvimento da
doenca, foi realizada uma reviséo de literatura sobre o impacto da microbiota
intestinal e pulmonar no desenvolvimento da COVID-19. Foram utilizados 18
trabalhos publicados entre os anos de 2020 e 2022 que relacionaram a
microbiota intestinal ou pulmonar com a COVID-19. Os artigos avaliaram a
microbiota em pacientes com COVID-19, com sintomas brandos a severos, e
verificaram que a elevacdo do filo Proteobacteria foi uma das principais
causas de disbiose associada a quadros de COVID-19, gerando o
agravamento de sintomas e quadro clinico. Além de demonstrar uma
deplecdo em microrganismos produtores de butirato e um aumento
exacerbado de marcadores pré-inflamatérios ligado a elevacéo de patégenos
e multiplicacdo viral. Na microbiota pulmonar, destaca-se a presenca de
bactérias pertencentes ao género Acinetobacter spp. como um dos fatores
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mais importantes no avanco da COVID-19. Como uma terapia coadjuvante
no tratamento de COVID-19 e p6s-COVID-19, varios autores sugerem a
utilizacéo de probidticos, principalmente Lactobacillus e Bifidobacterium, que
séo capazes de modular a resposta imune e agir diretamente aos receptores
virais nas células do hospedeiro, bloqueado a entrada viral.

Palavras-chave: Dishiose; SARS-CoV-2; Microbiota; Resposta Imunolégica;
Probidticos.

INTRODUCAO

A pandemiada COVID-19, causada pelovirus SARS-CoV-2, tem
grande impacto de cenario mundial e tornou-se um dos maiores desafios de
saude publica dos ultimos anos. A doenga acarreta altas taxas de mortalidade
e morbidade, especialmente em pessoas com idade avancada,
imunodeprimidos, diabéticos e hipertensos [43].

A COVID-19 acomete, principalmente, o trato respiratério superior de
pessoas contaminadas, causando sintomas como febre, cansaco, perda de
paladar e olfato e tosse seca. A doenca pode acometer também o trato
gastrointestinal provocando diarreia e vomitos. Em sua forma mais severa,
sintomas como dificuldades para respirar, dor e pressao no peito e perda da
capacidade de fala e movimento estéo presentes [36].

Segundo o Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS),
o Brasil, até 14 de junho de 2022, apresentava um total de 668.354 6bitos e
31.541.479 casos confirmados da doenga desde o inicio da pandemia. [11].

Por ser uma doenca recente, que acomete diferentemente
cada individuo, acreditasse que varios fatores possam atuar na determinacéo
de sua severidade. Sabendo que a microbiota humana é um fator
determinante no combate a diferentes quadros infecciosos, pouco ainda se
sabe sobre o impacto do microbioma no desenvolvimento da COVID-19 e seu
agravamento. Contudo, considera-se que a interagdo intestino-pulméo pode
influenciar na gravidade da COVID-19 [35].

O eixo intestino-pulméo esta associado ao agravo da COVID-19
devido a resposta inflamatéria gerada pela infeccdo do SARS-CoV-2 no
pulméo, que leva ao aumento da liberagdo citocinas pro-inflamatérias e
guimiocinas, além dos metabdlitos microbianos e toxinas gerados pela
disbiose presente, podendo atingir a corrente sanguinea e se deslocarem
para outros 6rgados como o intestino, levando ao aumento da inflamacéo e da
permeabilidade intestinal, afetando a microbiota local [1]. O eixo intestino-

78 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN978-65-87809-87-8 | 2023



Desequilibrio na microbiota intestinal e pulmonar em pacientes com COVID-19

pulmao, no entanto, é bidirecional, ou seja, caso a infeccdo se instale no
intestino, ha elevada capacidade dessas substancias pré-inflamatérias
tingirem e interferirem na microbiota pulmonar [14]. Contudo, metabdlitos
como os acidos graxos de cadeia curta absorvidos na mucosa intestinal, que
atuam na manutencdo do sistema imunolégico, ligam-se a receptores de
células imunes do trato respiratério e auxiliam no aumento da resposta
antiviral no pulmao, atuando na prevengéo do agravamento sintomatoldgico
do paciente [35].

A microbiota intestinal humana possui uma diversidade de
microrganismos residentes que incluem bactérias, virus e fungos [48]. As
bactérias intestinais, em individuos saudaveis, sdo classificadas em quatro
filos principais, Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria e Actinobacteria,
desempenhando um papel fundamental na salde por meio de agles
protetoras, auxiliando na inibicdo de patégenos, mantendo a integridade da
mucosa, modulando o sistema imune, sintese de vitaminas, além da
degradacdo de alimentos [14]. O desequilibrio ocorrido na flora intestinal,
chamado de disbiose intestinal, podem ser causadas por habitos alimentares
desiquilibrados, consumo de alcool e fumo, estresse, medicamentos e
ademais por outras infecgfes [53].

A disbiose mostra estar associada a vérias doencas e disturbios
como por exemplo, as doencas inflamatérias intestinais, na qual o
desequilibrio da microbiota, consequentemente, 0 aumento da
permeabilidade da barreira intestinal, possibilita que um processo inflamatério
ocorra, desencadeando as doengas. Problemas cardiovasculares também
estdo relacionados. Pacientes com insuficiéncia cardiaca reduzem, através
do débito cardiaco diminuido, o fluxo sanguineo para o intestino. Por ser um
6rgdo que demanda altas quantidades de sangue, essa condi¢do ira afetar
sua morfologia, permeabilidade e a microbiota residente, além de contribuir
para o surgimento de novas patologias como diabetes mellitus, hipertensado e
obesidade [30].

Sabendo que o sistema respiratério € o mais afetado pelo SARS-
CoV-2, pode-se presumir que temos uma relagao entre microbiota pulmonar
e o impacto da doenga. Alguns trabalhos sugerem que alteracdes tanto na
microbiota intestinal quanto pulmonar por meio da interligacdo eixo intestino-
pulmao, desempenham papel fundamental na piora do quadro do paciente,
visto que ocorre a ativacédo de processos inflamatérios que elevam a resposta
imunoldgica, deixando o individuo susceptivel as infecgdes e facilitando a
entrada do coronavirus nas células [44].
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Dessa forma, opresente trabalho torna-se importante devido
aoimpacto mundial causado pelonovo coronavirus ea escassez de
informacdes em torno deste tema, fazendo-se necessario uma revisdo sobre
a tematica para sumarizar informacdes sobre o tema bem como avaliar o
impacto da microbiota intestinal e pulmonar no desenvolvimento e
agravamento da COVID-19.

Além disso, faz-se necessario o compreendimento de terapias
coadjuvantes para o tratamento e prevencdo do avanco da COVID-19, como
através de suplementacdo probidtica, reestabelecendo a flora intestinal,
consequentemente contribuindo para uma melhora dos quadros mais graves
da doenca.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sobre o desequilibrio na microbiota
intestinal e pulmonar em pacientes com COVID-19. Para a classificagdo dos
artigos, foram consultadas as bases de dados PubMed e Science Direct,
durante os anos de 2020 a fevereiro de 2022. Os descritores utilizados para
a pesquisa foram: dysbiosis, microbiota, microbiome, probiotics and COVID-
19, sendo que as buscas foram realizadas pareando o descritor COVID-19
com os demais descritores e ndo houve restricdo quanto ao tipo de estudo.

Os critérios de inclusdo foram: Artigos cientificos em inglés e
portugués que avaliaram a microbiota intestinal ou pulmonar, disbiose ou uso
de probiéticos em pacientes com COVID-19.
Foram excluidos trabalhos relacionados a disbiose em casos de outras
doencas e aqueles que ndo contemplaram o tema abordado.

Utilizando os descritores, foram identificados 85 artigos sobre o tema.
Estes foram adicionados a umatabelana qualapresentavao nome dos
autores, ano da publicac&o do artigo, titulo da obra e resumo da mesma. Entre
os 85 artigos apos a leitura do resumo, 74 artigos foram selecionados para
leitura do material completo e 18 foram utilizados no trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO
MICROBIOTA INTESTINAL E COVID-19
A COVID-19, embora cause infeccdo pulmonar atingindo

principalmente o trato respiratério inferior, apresenta sintomas
gastrointestinais como: dores abdominais, vomitos e diarreias na forma
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aquosa, o0 que pode sugerir uma sensibilizacdo da microbiota intestinal,
podendo levar a uma dishiose. Outro fator que suporta essa teoria é a
deteccdo do RNA viral nas fezes de pacientes com a doenca, no qual houve
um aumento de relevancia para uma possivel via de transmisséo fecal-oral
do virus [1].

A microbiota intestinal € composta por uma comunidade bacteriana
gue conta com aproximadamente mais de 1000 espécies de microrganismos
gue exercem diversas e importantes funcdes ao organismo dos seres
humanos [22]. As principais bactérias intestinais relacionadas a individuos
saudaveis sao designadas por quatro filos principais, Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria e Actinobacteria. Entretanto os filos Bacteroidetes
e Firmicutes predominam na microbiota intestinal representando mais de 90%
de toda comunidade bacteriana, com uma maior relevancia do filo Firmicutes
[26]. Estes quatro filos desempenham um papel fundamental na saide e na
homeostase humana por meio de ac¢des protetoras, auxiliando na inibicao de
patégenos, mantendo a integridade da mucosa, modulando o sistema imune,
sintese de vitaminas, além da degradacgéo de alimentos [37][14].

Alguns estudos sugerem que pacientes com COVID-19 apresentam
um desequilibrio significativo na microbiota intestinal, com um enriquecimento
de patégenos oportunistas e perda de importantes microrganismos benéficos.
Este desequilibrio vem sendo amplamente associado a gravidade da COVID-
19, logo pacientes em situa¢des de quadros graves e criticos apresentariam
uma diversidade de microrganismos menor e instavel, oferecendo um
ambiente propicio para patégenos [20].

Neste sentido, esse trabalho fez um levantamento sobre estudos que
avaliaram a microbiota intestinal em pacientes com COVID-19 e os dados
estdo listados na tabela 1. Nestes artigos pdde-se observar que pacientes
com COVID-19 apresentavam disbiose intestinal, no entanto, as diferentes
andlises ainda contam com limitagcBes como numero de participantes, sexo,
idade, dieta, gravidade da doenca e a variagcéo de tratamento recebida pelo
paciente, ou seja, 0 uso ou nhao de antibidticos como exemplo. [15].

O estudo realizado por KIM et al. (2021), que englobou pacientes em
estado infectado comparado a pacientes em recuperacgéo pelo virus SARS-
CoV-2, constatou a abundancia do filo Firmicutes em individuos infectados,
cerca de 61,47%, em comparacao com pacientes em recuperacéo onde o filo
representava 45,78%.
Esse dado se deve a uma deple¢cdo do filo Bacteroidetes nos pacientes
infectados, com uma porcentagem de 5,80%, contraposto ao estado em
recuperacdo que apresentou cerca de 31,80%. Em contrapartida, esta
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desproporcdo entre a razdo Firmicutes/Bacteroidetes ocorreu devido ao
aumento do filo Proteobacteria em 25,07% pacientes infectados com o virus
em relacdo a pacientes em recuperagdo, onde o filo apresentou uma
porcentagem de 18,61%, o que demonstrou uma reducéo devido ao aumento
do filo Bacteroidetes em individuos em estado de recuperacdo. O filo
Actinobacteria, apresentou apenas pequenas variacdes, ndo acarretando a
formacéo de um desequilibrio significativo [26].

Do mesmo modo, diversos estudos corroboraram que pacientes com
COVID-19, a nivel intestinal, apresentam uma desproporcédo na relacao entre
Bacteroidetes e Firmicutes. CAO et al. (2021) comparou pacientes positivo
para COVID-19 com controles saudaveis e constatou que espécies de
bactérias pertencentes ao filo Firmicutes foram predominantes em pacientes
com o virus SARS-CoV-2, e também observou que o filo Bacteroidetes sofreu
uma diminuicdo. No entanto, o autor lista que algumas espécies do filo
Firmicutes, também foram suprimidas em pacientes com COVID-19, como:
Roseburia intestinalis, Eubacterium hallii, Eubacterium eligens e
Ruminococcus bromii e que esse fator também poderia influenciar no
desenvolvimento da doenga. O mesmo estudo constatou o esgotamento do
género Eubacterium pertencente ao filo Firmicutes em pacientes em estado
grave. Essa reducéo significativa dessas bactérias pode levar a deficiéncia
de nutrientes necessarios para o organismo, principalmente um declinio na
fermentacéo de carboidratos e uma diminuigao na producao de acidos graxos
de cadeia curta, especialmente o butirato, o qual pode ser produzido por
espécies pertencentes ao género Eubacterium [3]. O butirato tem importancia
na modulacdo do sistema imunolégico do trato gastrointestinal, atua na
manutencgdo, integridade e permeabilidade da barreira intestinal. Desta
maneira, com o excesso de dano tecidual, causaria aberturas para
microrganismos patogénicos que acabam afetando drasticamente o sistema
gastrointestinal, gerando processos inflamatérios intensos e potencializando
0 quadro sintomatolégico da COVID-19 [33].

Semelhantemente, ZUO et al. (2020) mostrou uma correlacdo
positiva entre a gravidade da doenca e o aumento do filo Firmicutes,
principalmente do género Coprobacillus e das espécies Clostridium ramosum
e Clostridium hathewayi. Essas espécies sdo conhecidas por serem
patégenos oportunistas com potencial para causarem bacteremia. No
entanto, houve uma reducdo de Faecalibacterium prausnitzii do filo
Firmicutes, espécie conhecida pela producdo de butirato. Também foi
observado uma reducao da espécie Alistipes onderdonkii pertencente ao filo
Bacteroidetes. Essa espécie tem capacidade para a producdo de indol,
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envolvido no metabolismo de triptofano, sendo este um precursor da
serotonina [18]. O triptofano e alguns derivados de indol ligam-se a receptores
de hidrocarboneto Aril (AhR), um fator de transcricdo presente em varias
células e em células inflamatérias infiltrantes, sendo estes receptores e
componentes importantes na resposta imune intestinal, na qual contribui para
a homeostase, integridade e regulacdo da funcdo epitelial do trato
gastrointestinal [10]. Desta forma, o estudo afirma que microrganismos
benéficos como as espécies mencionadas por ZUO et al. (2020),
pertencentes aos filos Bacteroidetes e Firmicutes, sofreram uma deplegéo
gue acarretou o aumento de patégenos referente ao filo Firmicutes que
contribuiram para o agravamento dos quadros clinicos da COVID-19.
Entretanto, os autores ROSARIO et al. (2021), SCHULT et al. (2022)
e TANG et al. (2020), demonstram outras associa¢des relacionadas a
gravidade da COVID-19. ROSARIO et al. (2021) afirmou que pacientes com
COVID-19 em quadros moderados a graves, apresentaram um aumento
acentuado de bactérias pertencentes ao filo Proteobacteria. Além desses
achados, foi observado uma tendéncia de diminuicdo, em pacientes com
casos graves, de microrganismos pertencentes ao filo Firmicutes da familia
Lachnospiraceae, como o0s géneros Roseburia e Lachnospira. Essas
bactérias sédo consideradas benéficas por serem produtoras de butirato, que
auxiliam na modulagéo da resposta imune. Do mesmo modo, SCHULT et al.,
analisou pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2. Os autores
evidenciaram que bactérias do género Faecalibacterium pertencente ao filo
Firmicutes sofreram uma deplecdo comparada ao filo Proteobacteria que
aumentou proporcionalmente em relacdo a pacientes em quadros graves e
fatais. Da mesma forma, TANG et al. (2020) demostrou a reducdo de
microrganismos do filo Firmicutes e Actinobacteria, principalmente os
géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, respectivamente. Esses géneros
sdo essenciais para a homeostase intestinal, conhecidos como produtores de
acido latico que auxiliam na regulagdo da imunidade e manutencao da
barreira intestinal. Entretanto, os autores também observaram o aumento de
bactérias do filo Firmicutes pertencentes ao género Enterococcus e da familia
Enterobacteriaceae pertencente ao filo Proteobacteria, conhecidos por serem
patdgenos oportunistas, que ultrapassam a barreira intestinal e acarretam a
disbiose intestinal e infeccbes secundéarias. Desta maneira, demonstrou-se
uma inversao de espécies pertencentes ao filo Firmicutes, com diminuigcéo de
bactérias consideradas benéficas como as pertencentes ao género
Lactobacillus e um aumento de bactérias oportunista como o género
Enterococcus, acarretando o aumento do desequilibrio da microbiota
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intestinal principalmente em pacientes com quadros graves e criticos de
COVID-19 [38][42][45].

A COVID-19 apresenta na fase inicial sintomas relativamente
similares a da gripe sazonal A (H1N1). Entéo, GU et al. (2020) analisou a
relacdo entre as duas patologias e a associa¢cdo com a microbiota intestinal
e a diversificacdo da composi¢do microbiana. O estudo evidenciou o0 aumento
de microrganismos dos géneros Streptococcus, Rotihia, Veillonella,
Erysipelatoclostridium e Actinomyces, em pacientes com COVID-19
comparados a controle saudavel. Quando comparado a outra doenga
respiratdria como a gripe HIN1 os géneros mais abundantes foram
Prevotella, Ezakiella, Murdochiella e Porphyromonas. O que sugere que
apesar dos dois quadros atacarem o0 sistema respiratdrio, o processo de
disbiose das doencas seria diferente [19].

Uma vez que foi demonstrado a alteragdo na microbiota intestinal LV
et al. (2021) analisou a correlagdo entre metabdlitos presentes nas fezes de
pacientes com a doenca COVID-19 em comparagdo com individuos
saudaveis [28]. O estudo demonstrou que nutrientes de grande importancia,
que devem ser metabolizados ou absorvidos pelo sistema gastrointestinal,
estavam elevados nas fezes de pacientes com COVID-19, como a sacarose.
A sacarose € metabolizada pela sacarase-isomaltase na mucosa do intestino
qgue transforma em frutose e glicose para absorcdo. Esse aumento da
sacarose no intestino pode ser decorréncia da insuficiéncia da sacarase-
isomaltase, quadro que gera sintomas parecidos com aqueles vistos em
pacientes com COVID-19, como diarreia, vbmitos, flatuléncia e dor
abdominal. Além desse, foi observado o aparecimento de constituintes
provenientes da alimentacdo que ndo sdo sintetizados pelo organismo
humano, que se elevaram nas amostras fecais de pacientes com COVID-19,
como o D-pinitol e o 1,5-anidroglucitol. A deficiéncia na absorcédo destes
compostos pode gerar um aumento fecal que resulta em problemas na
absorcéo intestinal em individuos com COVID-19, sendo este enriquecimento
provocado por alteragcbes de microrganismos presente na microbiota
intestinal. Os autores ainda reportaram a presenca de metabdlitos
considerados nocivos, como o oxalato, elevado nas fezes de pacientes com
COVID-19, que se associam a problemas de salide como o desenvolvimento
de célculos renais, niveis os quais ndo foram restituidos em pacientes que
receberam alta, ressaltando a importancia e necessidade de mais atencéo
em relacdo a este composto [29]. Por outro lado, diversos compostos, como
desoxiinosina e hipoxantina que sdo metabotitos de purina, sofreram uma
diminuicdo nas fezes de pacientes com COVID-19. Esse quadro pode estar
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associado com o aumento da necessidade de acidos nucleicos na reparagéo
do dano na barreira intestinal causado pelo virus SARS-CoV-2. Ainda foi
relatado uma reducéo do composto 2,4-di-terc-butilfenol que possui atividade
antibacteriana e antifingica, o qual poderia estar associado a questfes de
infeccBes secundarias em casos de COVID-19 [29]. Do mesmo modo,
importantes vias metabdlicas intestinais sofreram alteracdes, principalmente
em pacientes com COVID-19 grave, afetando o metabolismo de amido e
sacarose e vias biossintéticas como a biossintese de glucosinolato,
fenilalanina, tirosina e triptofano, que apresentam relevantes funcdes
fisiolégicas como na manutencdo e homeostase intestinal, acarretando a
possibilidade do desenvolvimento de processos inflamatérios e quadros
depressivos, que sdo comuns em pacientes com COVID-19 [29][16].

Como apresentado pelos diversos estudos analisados, compreende-
se que existe uma diferenca entre a microbiota de pacientes com COVID-19
daqueles em que ndo possuem a doenga, e que ndo apenas a diversidade,
mas também a abundancia dos diferentes microrganismos presentes no
ambiente intestinal pode estar fortemente ligada a gravidade da doenca.
Demonstrou-se que a razdo entre os filos Firmicutes e Bacteroidetes foi
observado em diferentes estudos como causa associada a um desequilibrio
intestinal, entendendo-se que uma instabilidade entre estes filos pode
acarretar uma sequéncia de sintomas e agravamentos. Entretanto a presenca
do filo Proteobacteria em altas concentracdes se relacionou a quadros graves
e fatais de COVID-19.

Tabela 1 - Avaliagdo da microbiota intestinal em pacientes com
COVID-19.

OBJETIVO CLASSIFI RESULTADOS REFERENCIA
CACAO

Avaliagdo de Estudo COVID-19 [54]
piloto de (antibioticos -) vs

Continuacéo tabela 1

OBJETIVO CLASSIFI RESULTADOS REFERENCIA
CACAO
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perfis do 15 Controles (saudaveis
microbioma pacientes e pneumonia):
intestinal em  com aumento das espécies
associacao COVID-19 Clostridium hathewayi/
com a hospitaliza filo Firmicutes,
gravidade da dos. Sendo  Actinomyces
doenga. 7 sem uso  viscosus/filo
antibioticos Actinobacteria e
(-) e 8 com  Bacteroides nordii/ filo
uso de Bacteroidete em
antibiéticos pacientes COVID-19
). (antibiotico -).

COVID-19 (antibidtico
6 pacientes  +) Vs COVID-19

com (antibiotico -):
pneumonia diminuicdo de espécies
(Controle benéficas pertencentes
de ao filo  Firmicutes.
pneumonia Individuos saudaveis:
) Presenca de
microrganismos do filo
15 Firmicutes
pacientes Associagéo entre
Controle gravidade e COVID-19:
saudavel. Correlagdo  positiva

com a (gravidade:
aumento do género
Coprobacillus e as
espécies  Clostridium

ramosum e C.
hathewayi, do Filo
Firmicutes,

Correlagdo negativa
com a gravidade: As

espécies Alistipes
onderdonkii do filo
Bacteroidetes e
Faecalibacterium
prausnitzii do filo
Firmicutes.
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Comparagéo Estudo COVID-19 vs Controle  [19]
em relagdo a  transversal saudavel:
alteracbes na de COVID-19: aumento
microbiota 30 dos géneros
intestinal de  pacientes Streptococcus,
pacientes com Veillonella,
com COVID- COVID-19 Erysipelatoclostridiu
19 e controles e 30 m, pertencentes ao filo
saudaveis. controles Firmicutes. Rothia,e
saudaveis. Actinomyces, filo
Actinobacteria.
Controle saudavel:
dominio do filo
Firmicutes dos géneros
Romboutsia,
Faecalibacterium,
Fusicatenibacter, e
Eubacterium hallii.
Avaliar a Estudo de Mudangas na [45]
gravidade da corte que microbiota intestinal
doenca e a conttm 57 de pacientes com
relacdo coma  pacientes COVID-19:
microbiota com Reducdo em todos os
intestina. COVID-19 pacientes de espécies
e do filo Firmicutes e
pneumonia,  Actinobacteria.
sendo: 20 Aumento do género
comquadro  Enterococcus e da
geral, 19 familia Enterobacteriac
graves, 18 eae em 73,7%.
criticos. Bactérias da familia

Enterobacteriaceae
diminuiu @ medida que a
concentragao de
Enterococcus do filo
Firmicutes

Continuagéo
tabela 1
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OBJETIVO CLASSIFI RESULTADOS REFERENCIA
CACAO

aumentou com a
gravidade da doenca.

Associagéo Estudo COVID-19 leve vs [38]
entre transversal moderado e grave:
alteracdes na  multicénctri Ocorreu a tendéncia em
composi¢ao cocom 115  pacientes moderado e
da microbiota  pacientes grave a:
e a gravidade com COVI- -Diminuicdo da razdo
clinica da 19. Filo
doenca. Firmicutes/Bacteroidete
s (0,68 em quadros
leves; 0,65 em

moderado e 0,58 em
casos graves).

-Maior abundéancia do
filo Proteobacteria (3%
em casos leves; 12%
moderado e 14%
grave).

-Menor abundancia de
bactérias produtoras de
butirato pertencentes ao
filo Firmicutes da familia
Lachnospiraceae, em
particular os géneros
Roseburia e
Lachnospira, em
pacientes com quadro
clinico moderado e
grave com COVID-19.
-Menor abundancia do
filo Actinobacteria, os
géneros Bifidobacteria e
Collinsella, em
pacientes moderados e
graves com COVID-19.

88 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN978-65-87809-87-8 | 2023



Desequilibrio na microbiota intestinal e pulmonar em pacientes com COVID-19

Comparagéo 56 Metabélitos elevados  [29]
dos niveis  pacientes em pacientes com
metabdlitos com COVID-19:
fecais em COVID-19 Sacarose, D-pinitol, 1,5-
pacientes e 47  anidroglucitol e Oxalato.
com COVID- individuos Metabdlitos
19. saudaveis diminuidos em
(Controle). pacientes com COVID-
19:
Desoxiinosina,
hipoxantina, acido
behénico, D-alose, D-
arabinose e 2,4-di-terc-
butilfenol.
Comparacéao de
metabolitos realizada
a partir de pacientes
COVID-19 leve vs
grave:
Aumento de  &cido
ciclohexanocarboxilico,
acido latico e uréia em
casos graves
E diminuicdo de 1-
pentadecanol, D-
celobiose, acido
deoxicélico, monometil
succinato e  acido
propanéico em COVID-
19 grave.
Andlise de 12 Comparagédo da [26]
perfis do pacientes microbiota intestinal de
microbioma COVID-19 RP SARS-CoV-2
intestinal em  positivo e (estado infectado) e
relagéo a 36 RN SARS-CoV-2
infeccéo do controles (estado em
saudaveis. recuperagao) com
COVID-19:

RP: mais abundante o
filo
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Continuacao

tabela 1
OBJETIVO CLASSIFI RESULTADOS REFERENCIA
CACAO

SARS-CoV-2. Firmicutes (61,47%),

seguido por

Proteobacteria

(25,07%),

Actinobacteria (7,45%)

e Bacteroidetes

(5,80%).

RN: Firmicutes

(45,78%), Bacteroidetes

(31,80%),

Proteobacteria

(18,61%) e

Actinobacteria (3,09%).

Controle:

Bacteroidetes (50,66%),
Firmicutes  (44,53%),
Proteobacteria (2,80%)
e Actinobacteria
(0,91%)

Analise da Estudo que O perfil microbiano de [42]

microbiota de  contém: pacientes com COVID-
pacientes e 108 19 leve foi semelhante
controles pacientes ao do controle sem
infectados por com alteracoes relevantes.
SARS-CoV-2 COVID-19; Perfil microbiano de
20 pacientes casos
controles graves e fatais em
de COVID-19:
pneumonia;  Aumento: dos géneros
26 Parabacteroides
controles pertencente ao filo
assintomati Bacteroidete;
cos. Lachnoclostridium  ao

filo Firmicutes e outros

90 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN978-65-87809-87-8 | 2023



Desequilibrio na microbiota intestinal e pulmonar em pacientes com COVID-19

géneros pertencentes
ao filo Proteobacteria.
Reducgéo: dos géneros
Blautia,
Faecalibacterium e
Ruminococcus;
pertencentes ao filo

Firmicutes
Relagcédo entre 13 COVID-19 vs Grupo [8]
gravidade e a  pacientes controle:
abundéancia com Os filos Firmicutes e
de COVID-19, Actinobacteria  foram
microrganism (8 sem uso  significativamente
0s no de enriquecidos em
intestino. antibioticos pacientes com COVID-
e5emuso 19.
de No entanto, as espécies
antibioticos pertencentes ao filo
). Firmicutes: Roseburia
intestinalis,

Eubacterium_hallii
Eubacterium eligens e
Ruminococcus  bromii,
além da presenca do filo
Bacteroidetes foram
significativamente
reduzidas.

MICROBIOTA E RESPOSTA IMUNOLOGICA NA COVID-19

O processo de infec¢do por SARS-CoV-2 comeca quando o virus
infecta as células hospedeiras se ligando a receptores de superficie celular
denominados como ACE2, além da presenga da protease transmembranar
serina 2 (TMPRSS2) que através da proteina do virus na membrana da célula
hospedeira, confere uma fuséo viral mais competente, gerando uma infec¢éo
mais eficiente. Tanto o ACE2 como o0 TMPRSS2 apresentam coexpressao
elevada no intestino delgado, enterdécitos e colon. Assim, as células epiteliais
intestinais podem ser infectadas pelo virus, sendo alvo de replicacdo e
contribui¢do para a disseminagédo do SARS-CoV-2 [39][9].
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A entrada do virus no trato gastrointestinal se correlaciona com a
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, infiltracdo devido a ruptura da
integridade da barreira intestinal e ativagéo celular imune, acarretando uma
inflamag&o e o aparecimento dos principais sintomas como diarreia, vomito e
dores abdominais [21].

Este desequilibrio, acarreta mudancas relevantes no sistema
imunoldgico inato e adaptativo em pacientes com COVID-19. Sendo que uma
das principais a¢6es do sistema imune em relacao ao virus SARS-CoV-2 é a
inducdo da tempestade de citocinas, com 0 aumento de inimeras citocinas
inflamatorias, incluindo interleucina — 2 (IL-2), interleucina — 6 (IL-6),
interleucina — 10 (IL-10), interleucina — 18 (IL-18), interleucina — 21 (IL21),
interferon gama (IFN-y), Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), sendo estas
e outras ligadas principalmente com a gravidade da doenca e dano tecidual
[51]. Entao, partindo do suposto de que a microbiota intestinal esta alterada
em pacientes com COVID-19 e que diversas espécies bacterianas estejam
associadas a gravidade da doenca, entende-se que o desequilibrio na
composicdo da microbiota tenha ligacdo com a exacerbac¢do da doenca,
gerando uma desregulacdo da resposta imune [9]. Sendo assim, diversos
autores demostram a associagdo entre 0S microrganismos presentes na
microbiota intestinal e marcadores inflamatérios na COVID-19, como
demonstrado na tabela 2.

Em um estudo realizado por YEOH et al. (2021), foi constatado uma
reducéo das espécies B. teenis, E. rectale e F. prausnitzii, pertencentes aos
filos Firmicutes e Actinobacteria em individuos com COVID-19, nas quais
estas espécies estdo associadas a papéis imunomoduladores. Em
contrapartida, marcadores como CXCL10, IL-10, TNF-a e ligante de motivo
CC 2 aumentaram, demonstrando uma correlagdo negativa entre a reducao
de microrganismos e a eleva¢éo de marcadores inflamatérios. Por outro lado,
as espécies B. dorei e Akkermansia muciniphila, pertencentes aos filos
Bacteroidetes e Verrucomicrobia, que estdo associadas a doencas
inflamatdrias intestinais, elevaram-se em pacientes com o virus SARS-CoV-
2, e se correlacionaram positivamente com a producéo de IL-13, IL-6 e ligante
de motivo CXC 8, demonstrando a associacdo entre o aumento de
microrganismos patogénicos e marcadores inflamatoérios, e que podem estar
envolvidos no agravamento do quadro clinico do paciente.

KHAN et al. (2021) mostrou que citocinas inflamatdrias como IFN-y,
TNF-a e IL-21 estao ligadas a gravidade da COVID-19, e que estas poderiam
estar relacionadas com um aumento de Bacteroidetes no intestino. Membros
do filo Bacteroidetes, como as espécies Bacteroides dorei e Bacteroides
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vulgaris demonstraram uma relagdo em estimular células como macréfagos
e monacitos para secretarem diversas citocinas pro-infimatérias, IFNy e TNFa
em reacdes inflamatérias, e poderiam contribuir significativamente para o
processo inflamatério observado.

Outro estudo demonstrou que niveis de IL-18 foram superiores em
pacientes com COVID-19 em comparacdo com individuos dos grupos
controles. Ademais, os valores de IL-18 elevaram-se em sobrenadantes
fecais em pacientes com COVID-19 que indicaram a presenga do RNA do
SARS-CoV-2, comparado aqueles que ndo apresentaram o RNA viral nas
amostras fecais, demonstrando que o virus da COVID-19 é capaz de levar a
uma intensa inflamacéo intestinal. Desta forma, os autores sugerem que 0
aumento de Peptostreptococcus e Fusobacterium em casos graves da
COVID-19 esta associado aos intensos processos inflamatérios. Por outro
lado, os géneros Bilophila e Citrobacter diminuiram com a intensidade da
doenca, mostrando que variacdes na composi¢cdo da microbiota intestinal
favorece a formacdo de fatores inflamatérios, provocadas pelo virus da
SARS-CoV-2 no intestino e que contribui para o inicio da tempestade de
citocinas [46].

Tabela 2 - Correlacdo da disbiose intestinal e mediadores
inflamatdrios no agravamento da COVID-19.
OBJETIVO CLASSIFICACA RESULTADOS REFERENCI
0] A
Associacao Estudo entre dois Marcadores [50]
entre a hospitaiscom 100 inflamatérios
composicao pacientes qgue e a relacdo
da microbiota  possuiam com a
intestinal, COVID-19. microbiota
niveis de 78 pacientes intestinal
citocinas e controle ndo- Correlagdo
marcadores COVID-19. negativa com
inflamatérios CXCL10, IL-10,
em pacientes TNF-a e ligante
com COVID- de motivo CC 2:
19 e sua as espécies
ligagdo com pertencentes
aos filos
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a gravidade
da doenca.

Firmicutes e
Actinobacteria
Correlacéo
positivo com
IL-1B, IL-6 e
ligante de
motivo CXC 8:
as espécies do
filo
Bacteroidetes e
Akkermansia
muciniphila do
filo
Verrucomicrobi
a

Associacao
entre a
gravidade
COVID-19 e
respostas
inflamatdrias.

Estudo
transversal de

30 pacientes com
COVID-19

10 individuos
como grupo
controle.

Pacientes
COVID-19 caso
grave, houve o
aumento de IL-
21, quando
comparado a
leves e
assintomaticos.
Enquanto IFN-
Yy, TNF-a nao
houve
diferenca entre
0S grupos.

(24]

Alteracdo da
microbiota

intestinal em
pacientes

com COVID-
19, bem
como a

Estudo
observacional de
coorte que
apresenta:

62 pacientes com
COVID-19 e 40

Producéo
elevada de IL-
18 esta
relaciona a
pacientes com
COVID-19,
quando

[46]
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andlise da controles comparada a
correlagdo saudaveis. pacientes
entre controle.
micrébios Relacdo entre
alterados e composicéo
0s niveis de da microbiota,
IL-18. niveis de IL-18
e a gravidade
da doenca:
Correlacéo
negativa:
Proteobacterias
, 0S géneros
Bilophila e
Citrobacter
Correlacéo
positiva:
Fusobactéria, e
Firmicutes

MICROBIOTA PULMONAR E COVID-19

Durante muito tempo, acreditou-se que o pulmao de um individuo
saudavel era um local estéril, sem a presenca de qualquer microrganismo
colonizando o trato respiratorio inferior. Esta ideia de esterilidade permaneceu
até que os primeiros estudos por técnicas moleculares revelaram a presenga
de DNA de variados microrganismos no local [13]. Assim, foi verificado que
os filos mais abrangentes colonizadores do trato respiratério inferior de
pacientes saudaveis, sdo as Proteobacteria, Firmicutes e Bacteroidetes. Em
nivel de género, Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella, Fusobacterium e
Veillonella sdo mais predominantemente encontrados [5].

Alguns autores destacaram a importancia do estudo da disbiose
pulmonar causada pela COVID-19, os quais estdo sumarizados na tabela 3.

Tabela 3 - Principais microrganismos envolvidos na disbiose
pulmonar em pacientes com COVID-19.
OBJETIVO ESTUDO RESULTADOS REFERENCIA
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Investigar Estudo Acinetobacter (80%) [17]
alteracdes na com 20 Continuacéo
tabela 3
OBJETIVO ESTUDO RESULTADOS REFERENCIA
microbiota pacientes  Chryseobacterium
pulmonar em falecidos (2,68%)
pacientes por Burkholderia (2,00%)
falecidos por COVID-19 Brevundimonas
COVID-19 por com idade (1,18%)
bidpsia média de Sphingobium (0,93%)
pulmonar. 66 anos. Enterobacteriaceae
(0,68%)
Investigar Estudo Covid-19 (+): [47]
alteracbes na com 26 Prevaléncia de
microbiota pacientes  Enterobacterales,
pulmonar de positivos seguido por
pacientes com para Acinetobacter spp.
COVID-19 por COVID-19 Satphylococcus
Lavado e 26 aureus e
Broncoalveolar  pacientes  Pseudomonas app.
(BAL). negativos
para Covid-19 (-):
COVID- Prevaléncia de
19. Pseudomonas  spp.
seguido de
Staphylococcus
aureus.

Segundo o estudo de FAN et al. (2020), as bactérias mais prevalentes
no pulméo de pacientes falecidos por COVID-19 séo do filo Proteobacteria,
géneros Acinetobacter, Burkholderia, Brevundimonas, Sphingobium e da
familia Enterobacteriaceae, além de bactérias do filo Bacteroidetes, género
Chryseobacterium [17]. Estes, diferem da microbiota saudavel em nivel de
género, visto uma prevaléncia maior de Acinetobacter em pacientes com
COVID-19. Bactérias pertencentes a este género sdo encontradas no
ambiente e no corpo humano, no entanto causa infeccBes hospitalares
oportunistas, atingindo mais imunossuprimidos através da quebra da
integridade dérmica e comprometimento das vias aéreas [41], podendo ter
complicagfes sérias em pacientes debilitados por COVID-19.
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VICIANI et al. (2022) destaca que 0s pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2 foram mais propensos a terem popula¢gBes de Candida spp.
colonizando o trato respiratério inferior do que aqueles sem a infeccdo pelo
virus da COVID-19. Isso deve-se ao fato de que a Candida é o microrganismo
mais frequentemente isolado nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
acometendo aproximadamente 10% dos pacientes internados, bem como
sua capacidade de invadir diversos 6rgdos do organismo humano, causando
infecgBes, devido ao uso de antibidticos e dos danos causados pelo SARS-
CoV-2 em pacientes com COVID-19. Contudo, o autor destaca também que
infeccdes bacterianas secundarias no pulmdo dos pacientes COVID-19
positivos eram significativamente maiores e de ocorréncia mais facilitada do
gue naqueles COVID-19 negativos. Destaca-se a prevaléncia do filo
Proteobacteria de géneros Acinetobacter spp. e Pseudomonas spp. e do filo
Firmicutes como Staphylococcus aureus, em pacientes com COVID-19 e sua
auséncia naqueles COVID-19 negativos.

Com base nos estudos realizados, nota-se que a microbiota
colonizadora do trato respiratério inferior de pacientes com COVID-19,
principalmente a nivel de filo, ndo difere daquelas encontradas em pulmdes
saudaveis. No entanto, a presenca de Acinetobacter spp. ainda é considerado
um dos géneros mais importantes no avanco da COVID-19, devido sua
grande capacidade de causar infeccbes secunddrias em pacientes
hospitalizados.

Consequentemente, ha de perceber que a maioria dos géneros de
microrganismos encontrados no pulméo de pacientes positivos para COVID-
19 sdo conhecidos por serem bacilos gram-negativos, grupo de
microrganismos responsaveis pela causa de diversas doencas e que, mesmo
alguns podendo ser residentes naturais do microbioma humano, em
desequilibrio com outros microrganismos, podem causar sérias complicacdes

[71.

POSSIVEL USO DE PROBIOTICOS PARA COMPLICACOES DA COVID-
19

Sao determinados probidticos todos aqueles organismos vivos que
guando administrados em quantidades adequadas, oferecem beneficios a
saude humana. Muitas bactérias podem ser usadas para a producdo dos
probiéticos, e isso dependera da necessidade do individuo naguele momento.
Porém, os mais utilizados e encontrados sé@o Lactobacillus e Bifidobacterium
[49].
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Manter essa relacdo saudavel entre microbiota e organismo humano
pode ser mediada pelo uso desses probiéticos, uma vez que estimulam a
proliferacdo de bactérias benéficas no hospedeiro através de excluséo
competitiva, ou seja, as bactérias benéficas fornecidas pelos probioticos
competiriam por espago e nutrientes contra os patdgenos residentes no local
[12].

Estes organismos também podem contribuir através da sintese de
substancias antimicrobianas [12] e da degradacdo de fibras alimentares,
formando acidos graxos de cadeia curta (AGCC), reduzindo o pH e a
permeabilidade intestinal, controlando a diversidade de microrganismos
patogénicos [40].

Alguns estudos entre 2020 e 2022 destacaram possiveis probiéticos
a serem utilizados de maneira a prevenir e tratar alguns sintomas causados
pela COVID-19, os quais estdo sumarizados na tabela 4, no entanto, os
estudos citados ndo especificam dose, duragdo de tratamento e as cepas
utilizadas.

Tabela 4 - Alternativa de probiéticos para prevencéo e tratamento da
disbiose causada pela COVID-19.

MICROORGANISMOS EFEITO REFERENCIA
Lactobacillus Produzem peptideos [6]

com efeito inibitdrio

da ACE2.

Lactobacillus plantarum Inibem a entrada [32]
viral ao interagir com

ACE2.
Lactobacillus plantarum Supresséao de [4]
DR7 citocinas pro-
inflamatorias e
aumento de
citocinas anti-
inflamatérias.
Lactobacillus Modera a funcdo [34]
acidophilus imunolégica e reduz
infeccdes
secundarias.
Lactobacillus Reducéo deinfeccdo [15]
rhamnosus GG secundaria.
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Bifidobacterium longum Reducéo de infeccdo [15]
secundéria.
Bifidobacterium infantis Modera a funcdo [34]
imunologica e reduz
infeccBes
secundarias.

Para manter o equilibrio homeostatico dentro dos pulmdes,
mecanismos de defesa do epitélio pulmonar sdo capazes de secretar muco e
mediadores inflamatdrios, além de expressarem receptores de superficie
conhecidos como toll-like (TLRs), que reconhecem padrées moleculares
associados a patégenos (PAMPs). Os pulmdes também contam com uma
populacdo de macréfagos, conhecidos como macréfagos das vias aéreas,
gue facilitam a comunicacdo com células epiteliais pulmonares [28]. Dessa
maneira, é sabido que em pacientes com COVID-19, principalmente em
casos graves, ocorre uma liberacdo excessiva de mediadores inflamatérios
como as citocinas e quimiocinas, causando uma grande lesdo pulmonar,
processo conhecido como “tempestade de citocinas” visto na doenga [25]. Ha
indicios que comprovam que a cepa Lactobacillus plantarum DR7 é capaz de
reduzir a liberagdo de citocinas pré-inflamatérias e estimular a liberacao de
citocinas anti-inflamatérias minimizando os danos causados no pulmao, e que
assim poderia previnir a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA), principal complicacdo da gravidade na COVID-19 [4].

LI at al. (2021) acompanharam, 123 pacientes COVID-19 positivos
gue foram tratados com suplementacdo probidtica contendo Lactobacillus
acidophilus e Bifidobacterium infantis através da quantificacdo de
mediadores inflamatérios. Os autores observaram que a suplementagdo
probiética ndo foi capaz de reduzir niveis de IL-6, porém, diminuiram a
incidéncia de infec¢des secundarias além de moderar a fungdo imunolégica
dos pacientes [34].

Visto que os géneros mais utilizados como probidticos sdo os
Lactobacillus e Bifidobacterium, a atividade antiviral dos mesmos € algo ja
muito discutido e j4 se sabe de sua importancia frente algumas. infeccfes
virais. O mecanismo de acao do Lactobacillus plantarum ja foi comprovado e
sabe-se que seus metabdlitos, principalmente a plantaricina, tem capacidade
de interagirem com ACE?2 através da ligacdo a por¢cdo RBD do SARS-CoV-2,
impedindo que o virus se liga ao receptor de superficie e consequentemente
inibindo a entrada na célula hospedeira, mostrando grande potencial como
suplemento probidtico na prevencgéo e tratamento da COVID-19 [2].
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Segundo DIN et al. (2021), o uso de probiéticos com Lactobacillus
rhamnosus GG e Bifidobacterium longum apresentaram reducdo em relacéo
as infecgBes secundarias em pacientes internados na UTI. KHAILOVA et al.
(2014) demonstraram que essas cepas probidticas em experimento com
camundongos, foram promissoras nas reducdes de lesdes pulmonares
causadas por sepse além de diminuir a resposta inflamatéria nos pulmdes
destes animais. E MANZANARES et al. (2016) citam que tais combinados
probiéticos foram capazes de reduzir infec¢cdes secundarias e da ocorréncia
de pneumonia associada ao ventilador [15][23][31].

Visto que na COVID-19 alguns pacientes em quadros criticos da
doenga necessitam de ventilagdo mecanica, ZENG (2016) sugere que a
suplementagdo probiodtica contendo Lactobacillus rhamnosus GG, Bacillus
subtilis vivo e Enterococcus faecalis poderiam reduzir quadros de pneumonia
associada ao ventilador (PAV) [15]. Assim, espera-se que a suplementacéo
probidtica citada também poderia diminuir o nUmero de PAV em pacientes
com COVID-19 que estejam necessitando de ventilagdo mecénica.

Diante dos estudos apresentados, nota-se que as determinadas
cepas de probidticos utilizadas, sdo capazes de diminuir sintomas de quadros
graves da COVID-19, como a diminui¢do da incidéncia de PAV, ao aumento
da imunidade e da resposta anti-inflamatéria e, agir diretamente aos
receptores virais nas células do hospedeiro. Sendo assim, nota-se a
importancia da recomposicéo da microbiota na COVID-19 para o tratamento
dos sintomas e regresséo de estados criticos da doenca.

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos demonstraram que pacientes com COVID-19
apresentaram um desequilibrio nos microbiomas fecais, com o
enriquecimento de patdégenos oportunistas e perda de microrganismos
benéficos. O desequilibro intestinal apresentado associa-se a gravidade da
doencga, logo pacientes em estado grave e critico demonstraram ter uma
diversidade instavel de microrganismos, levando ao aumento de patdgenos.
O aumento do filo Proteobacteria foi uma das principais causas associadas a
disbiose intestinal em pacientes com COVID-19, evidenciando que uma
instabilidade entre estes filos pode acarretar a piora dos sintomas e
agravamento da doenca, além da associacéo com a liberacéo exacerbada de
citocinas pro6 inflamatorias ocasionada pela multiplica¢éo viral.

Devido a quantidade limitada de pesquisas em torno da microbiota
pulmonar, destaca-se dois estudos que consideraram a presenca de
Acinetobacter spp. como o principal microrganismo contribuidor da disbiose
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pulmonar encontrada em pacientes com COVID-19, o que possibilitaria o
avanco para quadros mais graves da doenca. Porém, a necessidade de
novos estudos é de grande importancia para melhor compreenséo do tema.

Levando em consideracao a dishiose causada pela COVID-19, é
notavel a necessidade de novas possibilidades terapéuticas como o uso de
probiéticos. Neste caso, estudos revelam que Lactobacillus e Bifidobacterium
séo os microrganismos mais estudados para serem utilizados, pois sabe-se
que seus efeitos antivirais e capacidade de reduzir infec¢cdes secundarias
mostram grande potencial como suplemento probiotico para o tratamento dos
sintomas causados pela COVID-19.
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