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RESUMO

O objetivo desta pesquisa foi identificar, descrever e analisar os artigos cientificos sobre a
influéncia da microbiota intestinal na covid-19, com base na resposta imune inata. Resultados
revelaram que a evidéncias entre os autores mostrando a importancia da microbiota na resposta
imune inata com progndéstico positivo. Observamos que ainda precisa de mais estudos
cientificos para fortalecer o tema proposto e solidificar as evidéncias apresentadas até o
momento. Estudos evidenciam o grande papel da microbiota intestinal nas respostas imune
inata, com base nos seus metabolitos produzidos atraves das bactérias comensais, assim,
diminuindo os eventos inflamatorios gerados pela infec¢éo viral em individuos com disbiose
intestinal. Através deste, podemos supor que as bactérias comensais reduzem 0 processo
inflamatorio em que o individuo infectado desencadeia, trazendo grandes possibilidades a
desenvolver um progndstico ruim, levando a 6bito. Ao analisar os artigos cientificos observa-
se prognostico ruim em um quadro de disbiose intestinal, portanto, podemos considerar que
houve conexdo entre 0s autores nos resultados dos artigos, os quais evidenciaram a eubiose em
uma capacidade de resposta imune inata em consequéncia de um prognostico positivo, base esta
construida a partir de bactérias comensais e dos seus metaboélitos produzidos. 1° %
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THE RELEVANCE OF INTESTINAL MICROBIOTA IN TIMES OF COVID-19
ABSTRACT

The objective of this research was to identify, describe and analyze scientific articles on the
influence of the intestinal microbiota on covid-19, based on the innate immune response.
Results revealed that the evidence among the authors showing the importance of the microbiota
in the innate immune response with a positive prognosis. We note that more scientific studies
are still needed to strengthen the proposed theme and solidify the evidence presented so far.
Studies presented great role of the intestinal microbiota in innate immune responses, based on
its metabolites produced by commensal bacteria, thus decreasing the inflammatory events
generated by viral infection in individuals with intestinal dysbiosis. Through this, we can
assume that commensal bacteria reduce the inflammatory process in which the infected
individual triggers, avoiding the possibility of coming to death. When analyzing scientific
articles, a poor prognosis is observed in a situation of intestinal dysbiosis, therefore, we can
consider that there was a connection between the authors in the results of the articles,
whichbshowed eubiosis in an innate immune response capacity as a result of a positive
prognosis ,this base is constructed from commensal bacteria and their produced metabolites.
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1 INTRODUCAO

O coronavirus 2019 ou Covid-19 é uma nova crise de saude publica que ameagou e ainda
ameaca a humanidade, causado pela sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), se
espalhou rapidamente da China para todo o0 mundo, afetando mais de 198 milhdes de pessoas
em 199 paises em 2021. Com isso, mais de 6 milhdes de vidas foram perdidas pelo virus.: A
gravidade da Covid-19 é tipicamente combinada com um conjunto de comorbidades, como
hipertensdo, diabetes, obesidade e/ou idade avancada, que exacerbam seriamente as
consequéncias da infec¢do. Também, o Covid-19 pode causar sintomas gastrointestinais, como
vomitos, diarreia ou dor abdominal durante as fases iniciais da doenga. A disfungéo intestinal
induz alteracBes nos micrébios intestinais e um aumento nas citocinas inflamatdrias, assim,
diagnosticar sintomas gastrointestinais que precedem problemas respiratorios durante a Covid-
19 pode ser necessario para melhorar a detecgdo precoce e o tratamento. 2

Basicamente, a doenca apresenta trés fases distintas: a primeira é a fase da replicagdo
viral, que se da quando o virus se liga aos receptores ECA2 ( enzima conversora de angiotensina
2) células do sistema respiratorio, e receptores do trato gastrointestinal, promovendo o inicio da
infeccdo, podendo permanecer até o sétimo dia da doenga; a segunda fase é no tecido pulmonar,
e se caracteriza por fendmenos imuno trombdéticos com presenca de infiltrados pulmonares,
febre alta, dispnéia e uma diversidade de reacfes inflamatorias que ddo inicio do oitavo ao
décimo segundo dia; e a terceira fase, caracterizada pela hiperinflamacdo resultante da
tempestade de citocinas, corroborando para uma piora no quadro clinico com insuficiéncia

respiratoria, hipotensdo, choque e tromboembolismo. 3

A microbiota intestinal € um importante ecossistema microbiano que abriga uma grande
diversidade bacteriana, essa comunidade atua de maneira integrada com outros 06rgaos,
auxiliando a digestdo, modulando a resposta imune, produzindo neurotransmissores e
vitaminas, além de manter a integridade da barreira intestinal.*

A aquisicdo da microbiota é um processo dindmico que comega no nascimento e atinge
a maturidade nos primeiros 2-3 anos de vida, este é um periodo em que se abre uma janela de
oportunidades para o estabelecimento de uma microbiota abundante, diversificada e funcional,
que educara adequadamente o sistema imunoldgico para desenvolver uma maior tolerancia a
bactérias, fungos e virus ao decorrer da vida. Comunidade essa com forte impacto na
homeostase imunoldgica do hospedeiro, no entanto, nosso conhecimento sobre essa microbiota
intestinal e sua relacdo simbiodtica com a ativacdo imune em associacdo com Covid-19 é
limitado. A microbiota intestinal desequilibrada propicia diversas infeccdes oportunistas que
pode



deslocar o sistema imunol6gico para uma cascata de respostas inflamatérias que levam a
danos em varios 6rgdos.*

A dieta tem uma influéncia extremamente importante na microbiota intestinal que
permite que um novo estado de homeostase seja alcancado através do tempo, frequéncia
e duracdo da ingestdo. Percebemos que a microbiota intestinal é de suma importancia em
pacientes imunocomprometidos, pois eles sdo mais acometidos a um progndstico ruim. A
microbiota comensal (eubiose) exerce diferentes efeitos na mucosa pulmonar, como
aumentar o estado antiviral em células epiteliais ou imunes inatas e controlar a replicagédo
viral no inicio da infeccdo. A melhora dessa imunidade inata favorece a eficiéncia das
respostas adaptativas celulares e humorais no curso tardio da infecgéo, assim, podemos
supor que os microbios benéficos podem influenciar positivamente o sistema imunologico

da mucosa pulmonar e promover uma resposta eficiente contra virus respiratorios. 4 °

A disbiose intestinal estd associada ao aumento da mortalidade nas infeccGes
respiratorias, provavelmente devido a uma resposta imune desregulada, com aumento da
secrecdo de IFN-y, TNF-alfa, IL-1, IL-6, proteina-c-reativa, MCP-1, diminuigdo das
células T reguladoras no pulmao e trato gastrointestinal (TGI). °

Sera aprofundado no decorrer deste artigo a necessidade de trazer a luz do
conhecimento a importancia da microbiota intestinal frente as respostas imunolégicas
inata na Covid-19.

2 MATERIAL E METODOS

Para a elaboracdo deste trabalho, utilizou-se, pesquisa cientifica, com estudos
descritivos, que analisou artigos cientificos sobre o tema, produzidos a nivel mundial
durante o periodo de 2019 a 2022. Considerando o objetivo do estudo, inicialmente os
artigos referentes a tematica abordada foram pesquisados no banco de dados das
bibliotecas eletrénicas, Scielo, Pubmed, no periodo de junho de 2019 a janeiro de 2022.
Para tanto, utilizou-se os seguintes descritores: Microbioma Gastrointestinal, COVID-19,
imunidade inata. Os critérios de inclusdo foram: artigos cujo tema central era a importancia
da microbiota intestinal, resposta da imunidade inata, Covid-19, prognostico positivo e

negativo.

3 RESULTADOS



Em um estado de eubiose gastrointestinal os pacientes recuperados da infeccao
viral ttm um potencial de ndo apresentar sindrome aguda de covid-19, uma vez que
bactérias comensais tém mostrado um efeito imunomodulador. Entretanto, 80% dos
pacientes recuperados que apresentam disbiose intestinal tem um prognostico ruim mesmo
ap6s 60 dias da resolugdo da infecgdo viral. * Estudos vém apresentando que a disbiose
esta associada ao aumento da mortalidade, devido a um desequilibrio da barreira intestinal
causando permeabilidade, translocando antigenos, respostas imunoldgicas irregulares e
uma exacerbada tempestade de citocinas inflamatérias resultando em uma resposta
inflamatoria persistente.®

A influéncia da microbiota intestinal no compartimento das células T do sistema
imunoldgico inato é o mecanismo mais evidenciado pelo qual a microbiota intestinal
influencia a resposta imunoldgica sistémica. As bactérias que influenciam a resposta
imunoldgica sdo bacteroidetes, firmicutes e as demais bactérias anaerobicas. Metabdlitos
produzidos pelas bactérias tais como; bacteroidetes (propionato), firmicutes (butirato), e
acetato (AGCC) produzidos pela maioria das bactérias anaerdbias intestinais sdo acidos
graxos de cadeia curta, sendo absorvidos rapidamente pelas células epiteliais intestinais
(enterdcitos), portanto, regulam a bioatividade das células imunes, como a homeostase da
glicose, perfil de expressdo génica e resposta inflamatdria, sendo com mais evidéncias
cientificas apresentadas no tocante a reposta imune e inflamatoria o butirato, que aumenta
a diferenciacdo das células T reguladoras, CD4 + fazendo com que previna o
desenvolvimento de uma inflamacéo sistémica, contribui também como fonte de energia
para diferenciacdo de células T (Thl, Th2 e Th17) consequentemente melhorando a
resposta imune das células presente na imunidade inata. Os acidos graxos de cadeia curta
melhoram a producdo de muco aumentando a capacidade de defesa e diminuindo o
estresse oxidativo, em concordancia a uma tolerancia das células dendriticas aos

patégenos. ®

Em condi¢do de dishiose intestinal hd um desequilibrio na homeostase da
microbiota intestinal, devido ao aumento de bactérias patogénicas onde ha deplegédo de
bactérias comensais, portanto, perdendo a diversidade de espécies causando um
rompimento na barreira intestinal. Uma barreira intestinal rompida h& translocacéo de
lipopolissacarideos facilitando a passagem do virus Covid-19 gerando um aumento da
expressdo de toll like receptor, por conseguinte, os lipopolissacarideos podem entrar na

circulacdo sanguinea (endotoxemia) e contribuir para uma producdo exacerbada de



citocinas (IL-1B,IL-6, IL-8, TNF- o, INF-y, NF-kB), desencadeando inflamagé&o local e
sistémica, gerando um prognostico ruim, com grandes possibilidades de levar o paciente

a Obito, devido a perda de capacidade imunoldgica e alteracdes metabdlicas. °

Estudos revelaram a ocorréncia de sintomas gastrointestinais (GI) em pacientes
com Covid- 19, sugerindo a ligagdo pulmonar com a microbiota intestinal. Como dito,
pacientes em estado grave sao acometidos por um descontrole na producdo de citocinas
chamada “tempestade de citocinas”, tal tempestade ocorre por conta dos leucdcitos
liberarem citocinas como TNF, IL-1B, IL-6 e quimiocinas para atrair e direcionar células
imunoldgicas no combate ao virus, gerando aumento da expressao de moléculas de ades&o,
e a inflamacdo gerada pela tempestade de citocinas vai inibir PAI-1 (inibidor do ativador
de plasminogénio), podendo causar mini trombos com alta probabilidade de desencadear
tromboembolismo pulmonar. 8

Como citado no artigo, o virus da Covid-19 se liga aos receptores ECA2
localizados em nossas células. Estudos foram observados e constatou-se que o receptor
ECAZ2 tem expressao elevada nos enterdcitos intestinais e no epitélio pulmonar, com isso,
tornando o ambiente acessivel a infeccdo pelo virus, liberando mais mediadores
inflamatorios. Uma barreira intestinal que apresenta baixo muco e fenestracbes tem o
potencial de aumentar o extravasamento de microrganismos e metabolitos caracterizando
0 cenario de disbiose. Os produtos e micrébios oriundo da disbiose podem migrar através
da circulacdo para outros 6rgdaos como o pulmdo (eixo bidirecional) e promover a
producdo continua de citocinas, como a elevacdo de IL-6 causando mais inflamacéo e

lesdo nos tecidos. ©

Deste modo, pode-se notar que a manutencdo da microbiota intestinal é
extremamente importante para que o sistema imune funcione corretamente no combate
aos microrganismos invasores. Individuos em seu estado de eubiose, tem um equilibrio
adequado de sua flora intestinal, assim melhorando a imunidade do organismo e reduzindo
os danos que a Covid-19 causa nos pulmdes e trato gastrointestinal. 1 Existem duas
suposicdes; primeira, em que todos os tecidos mucosos estdo interligados, ou seja, a
ativacdo de celulas da imunidade inata da mucosa intestinal pode sinalizar e atingir outros
tecidos que compartilha do mesmo epitélio, com por exemplo as células da mucosa
pulmonar. Assim, a migracdo de células imunes do trato gastrointestinal para a mucosa do
trato respiratdrio pode estar relacionada aos impactos positivos ou negativos exercidos
pela microbiota intestinal nas infec¢Bes virais respiratorias, inclusive na infeccdo pelo

Covid-19. Segunda; além da disbiose intestinal apresentada nos pacientes com Covid-19,



tem um potencial de apresentar desequilibrio na microbiota da faringea e pulmonar, dando
suporte a suposicdo de que os tecidos epiteliais mucosos podem estar interligados e
qualquer desequilibrio da microbiota intestinal pode gerar consequéncias consideraveis

nas demais mucosas. 4

4 DISCUSSAO

Dentre nossas revisdes literarias cientificas observamos que a microbiota intestinal
frente a Covid-19 tem apresentado resultados altamente relevantes na resolucéo do virus
Covid-19. Deste modo observamos que, a disbiose intestinal se apresenta em uma grande
maioria de pessoas acometidas com a infec¢édo viral levando a um progndéstico ruim com
possiveis sequelas no organismo, mesmo apds 60 dias da resolucio da infecgdo viral. ” A
microbiota intestinal pode ter uma forte influéncia na resposta imune inata do paciente,
com base nos seus metabdlitos produzidos por bactérias comensais no trato
gastrointestinal, assim diminuindo espécies reativas de oxigénio (ROS); controlando a
producdo de citocinas, diminuindo a inflamacdao local e sistémica; auxiliando a produgéo
de vitaminas do complexo B, melhoram a absor¢do de minerais; ajudam na producao de
vitamina k2; auxilia na metabolizacdo de medicamentos (biodisponibilidade e excrecao);
producdo de neurotransmissores como serotonina e GABA,; producéo de acidos graxos de
cadeia curta (em especial os acidos graxos, onde melhoram a producdo de muco
protegendo o epitélio do trato gastrointestinal aumentando a capacidade de defesa do nosso
organismo); peptideos antimicrobianos; integridade do epitélio fazendo que impecam o
fluxo de toxinas para dentro das células (enterdcitos) evitando atingir a circulacdo
sistémica. A microbiota em eubiose produz substancias que melhoram assim a integridade
do epitélio intestinal, contra os antigenos, estimula a maturacdo de células do sistema
imune e diminuicdo da capacidade de adesdo de bactérias patogénicas as paredes do

intestino. 1

Com base nos artigos ja publicados observa-se correlacdo entre microbiota
intestinal - Pulmonar e imunidade inata, com possibilidades semelhantes de resposta ao
virus por compartilhar as mesmas estruturas celular. Devido a recente descoberta do virus
(sars-cov-2) se tem poucos estudos publicados e com desenhos efetivos, ainda

apresentando Vvarias perguntas ndo respondidas. Como: E a contaminacao pelo virus que



leva ao Obito ou é a tempestade de citocinas desenfreada?

No tocante a eubiose intestinal, estado esse de homeostase da flora bacteriana,
observa-se que varios fatores podem influenciar na manutencdo dessa microbiota, tais
como: uso indiscriminado de antibidticos. Antibioticos ndo discriminam entre bactérias
comensais e patogénicas, eles matam todas, e portanto seu uso deve ser feito com muito
critério; habitos alimentares, especialmente com o consumo de alimentos ultraprocessados,
desprovidos de fibras, acabam selecionando mais bactérias patogénicas e diminuindo as
bactérias comensais; estresse, pelo aumento da producdo de cortisol; bebida alcodlica; o
consumo agudo e crénico de alcool favorece a ma absorcéo de nutrientes como a tiamina
(vitamina B1 e cobalamina), modificando o equilibrio bacteriano e alterando também o
metabolismo da microbiota, outros estudos recentes mostram que os prejuizos do alcool no
trato gastrointestinal também séo decorrentes devido a alteragdes da composicdo do
microbioma e da desregulacédo do &cido biliar; poluicdo; localizacdo geogréafica; modelo de

nascimento; pesticidas; atividade fisica, dentre outros fatores a serem descobertos. 1!

5 CONCLUSAO

Os artigos evidenciam prognéstico ruim em um quadro de disbiose GlI, portanto,
consideramos que houve conexdo entre 0s autores nos resultados dos artigos,
evidenciaram a eubiose em uma capacidade de resposta imune inata em consequéncia de
um prognaostico positivo, construida a partir de bactérias comensais e dos seus metabolitos.
11

Com base nos artigos, sugiremos estudos voltados a regides, populacdes,

localizacdo geogréfica, sexo, idade, doencas crbnicas, entre outras.
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