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Resumo

Este estudo apresenta uma revisdo integrativa sobre a influéncia da microbiota intestinal na infec¢ao
pelo SARS-CoV-2. A microbiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos, desempenha
um papel fundamental na satide humana, especialmente na modulacdo da resposta imunoldgica e na
manutengdo da homeostase intestinal. Alteracdes nesse ecossistema, conhecidas como disbiose,
podem comprometer o equilibrio do organismo e aumentar a susceptibilidade a diversas doengas,
incluindo infecgdes virais, como a COVID-19. Evidéncias cientificas demonstram que a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 pode provocar mudangas significativas na composi¢ao da microbiota intestinal,
estando associada ao surgimento de sintomas gastrointestinais e, potencialmente, ao agravamento do
quadro clinico dos pacientes. Este trabalho revisou estudos clinicos e pré-clinicos que investigaram a
relacdo entre a disbiose intestinal e a gravidade da COVID-19, destacando possiveis intervencdes
terapéuticas, como o uso de probidticos, prebidticos e o transplante de microbiota fecal. Os resultados
indicam que a modulagdo da microbiota intestinal pode representar uma estratégia promissora para
melhorar os desfechos clinicos e reduzir a gravidade dos sintomas em pacientes com COVID-19. No
entanto, ressalta-se a necessidade de novos estudos para confirmar a eficdcia e a seguranga dessas
abordagens terapéuticas.
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Abstract

This study presents an integrative review on the influence of gut microbiota on SARS-CoV-2
infection. The gut microbiota, comprising trillions of microorganisms, plays a crucial role in human
health, including modulating immune responses and maintaining intestinal homeostasis. Changes in
the microbiota, known as dysbiosis, can negatively impact health by increasing susceptibility to
various diseases, including viral infections like COVID-19. Evidence demonstrates that SARS-CoV-
2 infection can significantly alter the composition of the gut microbiota, resulting in gastrointestinal
symptoms and potentially exacerbating the clinical course of the disease. This work reviewed clinical
and pre-clinical studies investigating the relationship between gut dysbiosis and the severity of
COVID-19, highlighting therapeutic interventions such as the use of probiotics, prebiotics, and fecal
microbiota transplantation. The results indicate that modulating the gut microbiota may be a
promising strategy to improve clinical outcomes and reduce symptom severity in COVID-19 patients.
However, further studies are necessary to validate the efficacy and safety of these therapeutic
approaches.
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Lista de Siglas: SARS-CoV-2: Novo Coronavirus; IgA: Imunoglobulina A; TEA: Transtorno do
Espectro Autista; TNF-a: Fator de Necrose Tumoral Alfa; ECA-2/ACE2: Receptor da Enzima
Conversora de Angiotensina II; RNA: Acido Ribonucleico; SDRA: Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo; Células NK: Células Natural Killer; SCFA: Acidos Graxos de Cadeia Curta;
FMT: Transplante de Microbiota Fecal; MCP-1: Proteina Quimioatraente de Monocitos 1; QICI:
indice de Citocinas Inatas (TNF-o x IL-1p x IL-18 x IL-8/IL-6); MI: Microbiota Intestinal; TGI: Trato
Gastrointestinal; IgG: Imunoglobulina G; IFN-a: Interferon Alfa; IFN-B: Interferon Beta; IL-1:
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Interleucina 1; IL-6: Interleucina 6; IFN-y: Interferon Gama; IL-8: Interleucina 8.

1. Introducao

A microbiota intestinal (MI) possui trilhdes de microrganismos, com os filos Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobactérias e Proteobactérias constituindo 90% das bactérias intestinais presentes
no adulto. Ela ¢ composta por mais de 1.000 espécies diferentes, principalmente anaerobias,
desempenhando fun¢des essenciais na producdo de vitaminas, digestdo de nutrientes e fungdo
imunoldgica. As alteragcdes na MI podem ser causadas por diversos fatores, como dieta, uso excessivo
de medicamentos, fatores genéticos, comorbidades e infecgdes adquiridas, resultando na disbiose
dessa microbiota "?- A grande quantidade de bactérias no limen intestinal inclui cerca de 1 grama
de lipopolissacarideo (LPS), um componente da membrana externa de bactérias gram- negativas que,
ao entrar na circulacdo sist€émica, possui grande potencial de ativar padrdes de reconhecimento de
antigenos, levando a uma resposta inflamatéria. Esse desequilibrio pode influenciar negativamente a
saude do individuo, como em doencas de base, como a diabetes. A inflamagao gerada pela microbiota
pode inibir a sinalizagdo insulinica e promover ganho de peso, sendo a alimentagdo o maior fator de
influéncia ®. A disbiose intestinal estd presente em varias doengas, incluindo doencas inflamatdrias
intestinais® doenca celiaca ® sindrome do intestino irritdvel > cancer colorretal 7 doencas
hepaticas cronicas ® e distiirbios pancreaticos!!*!") Na analise de criangas com risco de doenga
celiaca, foi observado um aumento de Dialister invisus, Parabacteroides spp e Lachnospiraceae
antes da manifestacio da doenca, com reducdo de bactérias anti-inflamatorias como
Faecalibacterium prausnitzii e Clostridium clostridioforme (- A MI também contribui para a
obesidade, relacionada a fatores como redugdo do peristaltismo, supercrescimento bacteriano,
disbiose, perda de integridade da barreira intestinal, translocagdo bacteriana, refluxo gastroesofagico
e alteragdes no eixo cérebro-intestino. A disbiose causada por alimentagdo inadequada pode aumentar
a extracdo energética dos alimentos, resultando em lipogénese e endotoxemia. Em adultos obesos, hé
aumento de Streptococcaceae e Lactobacillaceae e diminuicdo de Christensenellaceae,
Clostridiaceae e Dehalobacteriaceae, correlacionando positivamente com o indice de massa

(13O eixo cérebro-intestino pode influenciar diversas patologias

corporal e ganho de peso
neuroldgicas, como o transtorno do espectro autista (TEA), caracterizado por disfuncdo do
neurodesenvolvimento influenciada pela MI. Os sintomas gastrointestinais ocorrem em 40-60% dos
pacientes com TEA, caracterizados por dores abdominais, diarreia e constipagdes. Alteragdes na
regulacdo e comunicagdo do eixo ocorrem através do nervo vago, metabolitos da microbiota, citocinas

pro-inflamatdrias e neurotransmissores, como a serotonina. O excesso de acidos graxos de cadeia

curta, como o propionato, pode afetar a fisiologia do sistema nervoso central, levando a sintomas
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neurologicos. A disbiose no TEA ¢ associada a produgdo de acidos graxos por bactérias como

Clostridia, Desulfivibrio e Bacterioides ¥ No contexto da pandemia do SARS-CoV-2, virus de
tropismo primario pulmonar, obteve grande impacto na saade mundial ?*2%- a detec¢io de RNA viral
em amostras fecais de pacientes portadores de COVID-19 sugere uma possivel transmissdo fecal-oral
(26 Além disso, a infec¢do pelo virus mostrou diversas manifestagdes gastrointestinais, como
anorexia, diarreia, vomito e dor abdominal, refor¢ando a conexdo entre o eixo intestino-pulmao e o
prognostico da doenga ?”- Consequéncia desta, da disbiose, com diminui¢do da flora bacteriana
comensal de Faecalibacterium prausnitzii; Eubacterium rectale e Bifidobacteria em pacientes
infectados (28), provocada pela expressdao do ECA-2 adicionalmente nos enterdcitos do intestino
delgado e ileo (**125 com a cascata inflamatéria e sua invasdo celular, provocando o influxo de LPS
através do aumento da permeabilidade intestinal na corrente sanguinea 1?®, no qual, em quadros
graves, ¢ intensificado pela piroptose, com liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias, as quais incluem:
TNF-a, IL-1, IL-6, IL- 12, IFN-0, IFN-B, IFN-y, MCP-1, e IL-8, resultando na tempestade de

(127, com énfase no aumento de Proteina C-Reativa;Lactato

citocinas e pior progndstico
Desidrogenase;Aspartato  aminotransferase e Alfa  glutamiltransferase, marcadores que
correlacionam-se com declinio do quadro clinico ®®. Este tema foi escolhido devido ao fato da alta
letalidade na pandemia de COVID-19, principalmente de pessoas frageis por comorbidades, ¢ a
curiosidade em conhecer a fisiopatologia, juntamente com a possibilidade de tratamento, podendo

salvar muitas vidas, com a procura de artigos sobre o tema

2. Material e Método

Este trabalho constitui uma revisdo integrativa da literatura, com énfase em identificar a
eficacia dos probidticos no tratamento adjuvante em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. A
revisdo integrativa ¢ uma metodologia na qual permite a descri¢do dos artigos e sua discussdo, sem
exigir protocolos rigidos de elaboragdo, tornando-o importante para situagdes de rapidez onde
condutas sdo importantes, principalmente para avaliar tratamentos contra um patégeno circulante e
de iminéncia para maior letalidade com a utilizagao de artigos de ensaio clinico randomizados, a mais

alta evidéncia cientifica para anélise de tratamentos.

Bases de Dados e Descritores

Para a classificacdo dos artigos, foram consultadas as bases de dados PubMed e Biblioteca

Virtual em Satde (BVS) no periodo de 2020 a 2023. Os descritores utilizados foram: (SARS-CoV-2

@ @ Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca CreativeCommons Attribution, que permite uso, distribuicao e

reproducao em qualquer meio, sem restricoes desde que o trabalho original seja corretamente citado.



> RCMOS - Revista Cientifica Multidisciplinar O Saber.
ISSN: 2675-9128. Sao Paulo-SP.

Ano 'V, v.2 2026 | submissao: 01/01/2026 | aceito: 03/01/2026 | publicacio: 05/01/2026
OR COVID-19) AND Gut Microbiota AND Immune Response, validados na plataforma

DeCS/MeSH (Descritores em Ciéncias da Saude). A busca foi refinada através de filtros disponiveis
nas bases de dados, especificamente para recuperar trabalhos com a metodologia de ensaios clinicos,

incluindo ensaios clinicos randomizados.

Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdo foram rigorosamente definidos para assegurar a relevancia e a
qualidade dos estudos selecionados:

I. Acesso Gratuito e Texto Completo: Apenas artigos cientificos de acesso gratuito e texto
completo foram incluidos, garantindo a transparéncia e a disponibilidade dos dados.

II. Ensaios Clinicos Randomizados: Somente ensaios clinicos randomizados foram
considerados, devido ao seu alto nivel de evidéncia cientifica.

II1. Temas Especificos: Foram incluidos estudos relacionados ao prognostico, eixo intestino-
pulmao, sintomas gastrointestinais, disbiose e gravidade quanto a microbiota intestinal. Além disso,
estudos sobre o uso de prebidticos, probidticos e transplante de microbiota fecal para atenuagdo do

quadro clinico, bem como o impacto nutricional na imunidade, foram considerados.

Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusdo foram estabelecidos para eliminar estudos que ndo contribuissem
diretamente para os objetivos da revisdo: I. Estudos in vitro: Esses estudos foram excluidos devido a
sua limitada aplicacdo pratica em seres humanos. II. Temas Especificos: Artigos que abordam
vacinacao, ou que ndo descrevem a disbiose intestinal e suas consequéncias clinicas foram excluidos,
pois ndo se enquadram no foco principal da revisdo. III. Periodo de Publicacdo: Artigos fora do
periodo de 2020 a 2023 foram excluidos para garantir a atualidade das informacgdes. IV. Tipo de
Publicagdo: Artigos de revisao, cartas, relatos de casos, capitulos de livros, resumos de conferéncias,

notas editoriais, estudos in vitro e em animais foram excluidos para manter a qualidade metodolégica.

Procedimento de Seleciao

Os artigos foram inicialmente triados por seus resumos para verificar a conformidade com os
critérios de inclusao e exclusao. Quando necessario, o texto completo foi revisado para uma avaliagao
mais detalhada. Os estudos selecionados foram entdo analisados em profundidade, e os dados

pertinentes foram extraidos e organizados.
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Analise dos Dados

Os dados extraidos dos artigos foram analisados quantitativamente e qualitativamente para
identificar padrdes e tendéncias. A revisdo integrativa forneceu uma visdo abrangente das interagdes
entre a microbiota intestinal ¢ o SARS-CoV-2, destacando a importancia da manutencdo da
homeostase intestinal para a mitigacdo dos sintomas e melhora do prognostico em pacientes
infectados. Os estudos selecionados indicam que intervengdes como o uso de probiodticos e
transplantes de microbiota fecal possuem potencial terapéutico significativo, embora sejam

necessarios mais estudos para validar essas abordagens de forma continua e segura.

3. Resultados e Discussao

O processo de selecdo dos artigos para esta revisdo seguiu uma metodologia rigorosa,
comecando com a identifica¢do inicial dos estudos relevantes e culminando na inclusao final dos
artigos que atenderam aos critérios estabelecidos. Este processo garantiu que apenas os estudos mais
relevantes e de alta qualidade fossem considerados para analise. A busca inicial nas bases de dados
resultou em um total de 12 artigos encontrados na plataforma PubMed e 39 artigos na Biblioteca
Virtual em Satude (BVS) (Figura 1). Em seguida, foi realizada uma triagem para excluir duplicatas e
garantir que cada estudo fosse avaliado apenas uma vez. Esta etapa inicial foi crucial para evitar
redundancias e focar apenas em trabalhos Unicos. Os resumos dos artigos identificados foram
revisados para verificar sua relevancia em relagdo aos critérios de inclusdo previamente definidos.
Esta verificagdo preliminar ajudou a eliminar estudos que, a primeira vista, ndo abordavam
diretamente os objetivos da revisdo. Aqueles que passaram por esta triagem inicial foram
considerados para uma analise mais detalhada. Durante a aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, foi realizada uma triagem detalhada dos artigos. Estudos que ndo atendiam aos critérios de
inclusao ou que estavam fora do escopo da revisao foram excluidos. Esta etapa envolveu uma analise
minuciosa, tanto dos resumos quanto, quando necessario, do texto completo dos artigos. Apos a
aplicagdo dos critérios de inclusao e exclusdo, dos 12 artigos inicialmente identificados na PubMed,
2 artigos atenderam a todos os critérios e foram selecionados. Na BVS, dos 39 artigos inicialmente
identificados, 4 artigos passaram pela triagem detalhada, resultando na inclusdo final de 1 artigo que
atendia a todos os critérios estabelecidos. No total, 3 artigos foram selecionados para compor a revisao
final. Esses artigos destacam terapias que demonstraram eficicia na conten¢do dos sintomas e na
redugdo da hospitalizagdo de pacientes com COVID-19. O uso de probioticos, em particular, foi
enfatizado devido a sua capacidade de melhorar a flora intestinal e reduzir o ambiente pro-

inflamatério através da proliferagdo de bactérias comensais e moléculas importantes para
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imunomodulacao, dispostas adiante. Os resultados dos artigos selecionados foram organizados em

tabelas detalhadas, apresentando informacgdes sobre os autores, titulo, ano, delineamento, objetivos e

principais achados de cada estudo.(Figura 2)

Identificagao de 12 artigos
Busca nas Bases de Dados: na plataforma
Realizagao de buscas especificas

finica RS nas bases de dados PubMed e
defini¢cao dos criterios. Biblioteca Virtual em Saude W
(BVS).
Identificagéo de 39
artigos na
Biblioteca Virtual em Saude
Verificagao de \

Relevancia dos
Resumeos: Avaliagao dos
resumos para verificar
se atendem aos critérios
de inclusao.

Identificagao Iniciak: Inicio
do processo de revisaoe

PUBMED

Exclusdo de Estudos
Néao Relevantes:
Descarte de artigos
que nao sao
relevantes.

Triagem Inicial:
Primeira revisdo dos
artigos identificados.

Exclusao de Duplicatas:
Remogao de artigos
duplicados.

Triagem Detalhada:
Avaliagdo minuciosa dos
artigos que passaram

pela triagem inicial.

Aplique Critérios de
Inclusdo: Aplicagaoc de
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inclusao.

Avaliagao Completa
dos Artigos: Leitura
completa dos artigos

selecionados.

Selecgéao Final de
Artigos: Escolha dos
artigos finais que serdo
incluidos na revisao.

3 Artigos Selecionados: Total de artiges que
passaram por todas as etapas e foram
leci dos para por a rovisao final.

Figura 2-Artigos do Pubmed e BVS denotando melhora clinica com uso adjuvante de probioéticos.

Autores Titulo Delineamento Principal Achado
. Probiotic Ensaio clinico O Brago Probiotico com 4
Gutiérrez- . adrupl .
Castrellén P improves quadruplo- c€go com cepas e variantes de
» symptomatic and brago placebo Lactiplantibacillu s
Gandara-Marti . . .
viral clearance in plantarum + Pediococcus
T, Abreu Y Covid19 dilactici
Abreu AT, Nieto- ovi acidilactici provocou
outpatients: a melhora dos sintomas e
Rufino CD, . . , .
, - randomized, clearance viral até o dia
Lopez- Orduiia .
. quadruple- 30 nos pacientes
E, Jiménez- . .
blinded, placebo- infectados e aumento de
Escobar I et.al. . . .
(2021) controlled trial. imunoglobulinas em
relacdo ao placebo
Forsgird RA, Rode J, Limosilactobacil lus Ensaio clinico A suplementagdo com
Lobenius- Palmér K, reuteri DSM 17938 randomizado, Limosilactobacill us
Kamm A, Patil S, supplementation and triplo-cego, reuteri DSM 17938
Tacken MGJ, Lentjes SARS- CoV-2 controlado por mostrou tendéncia de
MAH, Axelsson J, specific antibody placebo aumento nos niveis de IgG
Grompone G, response in healthy e IgA especificos para
Montgomery S, adults: a randomized, SARS- CoV-
Brummer RJ triple-blinded, 2,especialmente em
(2023) placebo- controlled individuos infectados
trial durante o estudo.
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Kageyama Y, Lactobacillus Ensaio clinico com L.plantarum obteve
Nishizaki Y, brago tnico, duplo maior
. plantarum . ~
Aida K, induces innate cego e prospectivo QICI em relagdo ao
Yay:‘lm.a K, cytokine B.longu@, com au,rnento
Ebisui T, da atividade de células
. responses that )
Akiyama T, et . Natural Killer.
1 potentially
;0'22 provide a
Arti d( BV)S protective
~ATtgo €o benefit against
COVID-19: A
single-arm, double-
blind, prospective
trial combined with
an in vitro cytokine
response assay

COVID-19 e infec¢io do trato gastrointestinal

O sintoma gastrointestinal mais comum registrado em pacientes com COVID- 19 foi a
diarreia, que se manifestou predominantemente no estagio tardio da doenga. Esse fendomeno ¢
resultado de um conjunto complexo de alteragdes fisiopatoldgicas que ocorrem no organismo. Dentre
essas alteracdes, destaca-se a disfungdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, essencial na
regulagdo da pressao arterial e do equilibrio hidroeletrolitico. O SARS-CoV-2, através de sua proteina
spike, interage com a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), uma enzima crucial nesse
sistema. A ligacdo do virus a ECA2 leva a sua internalizag@o e subsequente diminuicdo de ECA2 na
superficie celular, o que perturba a homeostase do sistema e contribui para a inflamagao sistémica e
local 397 Além disso, a invasdo viral direta das células intestinais, particularmente os enterdcitos,
exacerba a resposta inflamatéria. Estudos mostram que o SARS-CoV-2 pode infectar diretamente os
enterdcitos humanos, levando a disfuncdo das células intestinais e a inflamagdo local significativa >
As proteinas virais, como a Orf3a e a proteina E, desempenham um papel crucial nesse processo. A
Orf3a, por exemplo, esta envolvida na indugcdo de apoptose € na modulacdo das respostas
inflamatérias ©®" enquanto a proteina E participa na montagem e liberagdo de novos virions, bem
como na ativagio de respostas inflamatorias 7 Essa invasio e subsequente replicacdo viral nas
células intestinais ndo apenas causam danos diretos, mas também perturbam a barreira intestinal,
aumentando sua permeabilidade. Esse aumento na permeabilidade permite a translocagao de
patogenos e endotoxinas do limen intestinal para a circulagdo sistémica, exacerbando a inflamacao e
potencialmente levando a quadros de sepse em casos graves. A ativacdo do sistema imune inato,
juntamente com a producdo de citocinas pro- inflamatdrias, contribui para a "tempestade de citocinas"

frequentemente observada em pacientes graves de COVID-19, intensificando a morbidade e
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mortalidade associadas a doenca ®®- O receptor ECA2 estd amplamente distribuido em células

epiteliais de varios tecidos, incluindo os pulmdes e o trato gastrointestinal. Estudos mostraram que os
enterdcitos do intestino delgado expressam este receptor, o que facilita a infeccdo viral e a
subsequente disbiose da microbiota intestinal. A presenga de RNA viral em fezes de pacientes
infectados corrobora essa via de infecgdo e perturbagao intestinal, levando a sintomas como diarreia,
doengas inflamatorias intestinais e colite ulcerativa (!!!"!12- A alteragio na integridade da barreira
intestinal devido a infecgdo viral exacerba a resposta inflamatdria, contribuindo para a gravidade dos
sintomas gastrointestinais (2. A fisiopatologia da COVID-19 envolve um aumento significativo na
produgdo de citocinas inflamatérias, que desempenham um papel central na resposta imunoldgica ao
virus. Essas citocinas podem causar desde sintomas leves, semelhantes aos de uma gripe comum, até
uma Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG). Embora a produgdo de citocinas seja uma resposta
necessaria ao patdogeno viral, sua liberacao excessiva pode resultar em dano tecidual, especialmente
no tecido pulmonar. Pacientes com casos leves de COVID-19 geralmente conseguem regular essa
resposta inflamatdria, evitando a progressdo para estigios mais graves da doenga (!!>!13 Um fator
crucial na resposta do organismo a infec¢do ¢ o estado da microbiota intestinal. Pacientes com uma
microbiota disbidtica tendem a apresentar prognésticos piores, pois a microbiota intestinal ¢
fundamental na modulagdo da resposta imunolédgica. A microbiota saudavel contribui para a producao
de substancias soluveis que circulam pelo corpo, modulando a ativacao das células do sistema
imunologico. Estas substancias microbianas circulantes sdo detectadas por células imunologicas em
orgdos distantes do intestino, ¢ a falta dessas moléculas de sinalizacdo pode levar a alteragdes na
funcdo imunolégica, aumentando a vulnerabilidade a infecgdes sistémicas (% ¥ O processo de
envelhecimento também tem um impacto significativo no trato gastrointestinal (TGI), resultando em
varias mudangas fisioldgicas. Estas incluem a degeneragao do sistema nervoso entérico, alteragdes na
motilidade intestinal e na integridade da barreira mucosa, além de uma reducao na fun¢do de defesa
imunoldgica. Essas alteragdes associadas a idade contribuem para uma microbiota intestinal alterada
e um sistema imunolégico enfraquecido, aumentando a susceptibilidade a infeccdes e doencas
inflamatorias (!> 119 Estudos recentes tém investigado a relagdo entre a microbiota intestinal e a
gravidade da COVID-19, utilizando técnicas avangadas de randomizacdo mendeliana. Estes estudos
indicam que determinadas composi¢des microbianas podem influenciar a susceptibilidade e a
severidade da doenga. Por exemplo, a presenga de certos tdxons bacterianos, como Intestinimonas €
Bifidobacterium, foi associada a um risco aumentado de COVID-19 grave e hospitalizada, enquanto
outros, como Ruminococcaceae UCGO14, mostraram um efeito protetor (2% 12D Além disso, a
suplementagdo com probioticos tem mostrado potencial na modulag¢ao da resposta imunoldgica em
pacientes com COVID-19.

Ensaios clinicos randomizados, como o conduzido por Gutiérrez-Castrellon P, Gandara-Marti
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T, Abreu Y Abreu AT, Nieto-Rufino CD, Lopez-Orduiia E, Jiménez-Escobar I, et al, demonstraram

que a administra¢do de Lactiplantibacillus plantarum e Pediococcus acidilactici resultou em uma
melhora significativa dos sintomas e na eliminagdo viral em pacientes ambulatoriais com COVID-
19. Esses probidticos ajudaram a aumentar os niveis de imunoglobulinas, reforcando a resposta
imunolégica dos pacientes!?%!12%- O impacto da nutri¢io na imunidade também tem sido amplamente
estudado, destacando a importancia de uma dieta equilibrada para manter a salide intestinal e a
resposta imunologica. A suplementagdo com prebiodticos e probidticos pode desempenhar um papel
crucial na manuten¢do da eubiose intestinal, reduzindo a inflamagao e melhorando o prognéstico em
pacientes com COVID-19 (122 Além disso, as diferengas na dieta, uso de antibidticos e condi¢des
pré- existentes dos pacientes podem influenciar os resultados. Por exemplo, pacientes com dietas ricas
em fibras e probiodticos naturais podem apresentar uma microbiota mais resistente € menos susceptivel
a alteragdes induzidas pelo SARS-CoV-2(122- | A discussio critica dos achados em relagdo a literatura
existente permite uma compreensdo mais profunda das complexas interacdes entre a microbiota
intestinal e a infec¢do por SARS-CoV-2. Embora haja evidéncias promissoras sobre o papel da
microbiota na modulacdo da resposta imunologica e na severidade dos sintomas, mais pesquisas sao

necessarias para esclarecer as discrepancias e validar intervengdes terap€uticas eficazes.

Microbiota intestinal e sistema imune

A disbiose ¢ uma consequéncia direta do aumento do ambiente pro- inflamatorio e da redugao
dos peptideos antimicrobianos, mediada pelo receptor de aminoacidos B’AT1, que ¢ crucial para a
captacao de triptofano. Esse processo ocorre juntamente com a diminui¢do da atividade do receptor
mTOR (alvo mamifero de rapamicina), que ¢ afetado pela interagdo do virus com o receptor ECA-2.
Como resultado, observa-se uma redu¢do da flora intestinal normal e um supercrescimento de
espécies bacterianas patogé€nicas. Especificamente, hd uma diminuicdo de Faecalibacterium
prausnitzii, Bifidobacterium bifidum e Eubacterium rectale, enquanto ha um aumento de
Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Streptococcus anginosus, Escherichia coli, Shigella,
Coprobacillus, Clostridium ramosum e Clostridium hathewayi ©* % 190~ A microbiota intestinal
desempenha um papel essencial no contexto imunologico, especialmente no eixo intestino-pulmao.
Os metabdlitos produzidos pelas bactérias da microbiota, conhecidos como acidos graxos de cadeia
curta (SCFAs), sao produtos da fermentagao de fibras alimentares. Esses incluem acetato, butirato e
propionato, que reduzem a inflamacdo e inibem a disseminacdo de células altamente produtoras de
citocinas, como os linfocitos T auxiliares de perfil 17 (Th17) %D Além disso, a manutencdo da
barreira mucosa organica, que previne a passagem de toxinas para a circulagdo sistémica, ¢ outra

forma crucial de homeostase entre os 6rgdos ('°?- Estudos demonstram que o butirato, um SCFA
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sintetizado pelo microbioma intestinal (incluindo bacteroides, lactobacillus e bifidobacteria),

promove a diferenciagdo de células T reguladoras induzidas perifericamente, inibindo a inflamagao
sist€émica. Outros SCFAs, como o pentanoato, t€m a capacidade de inibir células Th17 e induzir
células B reguladoras. Essas modulagdes permitem que o microbioma suprime respostas
inflamatdrias excessivas, prevenindo a destrui¢io tecidual 'V Ademais, as moléculas sinalizadoras
liberadas pela microbiota entram na circulagdo e modulam o desenvolvimento de células
imunoldgicas durante a hematopoiese. Os sinais derivados da microbiota também modulam as defesas
imunologicas inatas, estimulando linfonodos no baco, modulando a migracdo e a funcdo de
neutrofilos, induzindo e ativando macréfagos e estimulando a maturagdo das fungdes das células
natural killer !9 Dessa forma, a microbiota pode influenciar a progressio da COVID-19. O filo
Lachnospira tem potencial para produzir SCFAs, contribuindo para a recuperagdo do paciente,
enquanto o filo Faecalibacterium possui propriedades anti-inflamatorias 1'®. A disbiose da
microbiota intestinal impacta a defesa contra agentes infecciosos, especialmente os que colonizam as
vias aéreas, através do eixo intestino-pulmdo, que conecta esses Orgdos via corrente sanguinea.
Portanto, a microbiota intestinal atua diretamente na resposta imunolégica pulmonar UV, Além disso,
foi demonstrado que a disbiose intestinal pode induzir doencgas alérgicas das vias aéreas, aumentando
a susceptibilidade a asma e modulando a resposta imune inata e adaptativa contra infecgdes virais e
bacterianas ('”" A infec¢do por COVID-19 provoca uma mudanga dinidmica nos microbiomas
respiratorio e intestinal, com uma restauragio sincrona de ambos conforme a evolugio da doenca (1
Mudangas na barreira intestinal colaboraram para aumento de inflamagdo sistémica e
consequentemente, progndstico negativo, com énfase em comorbidades como obesidade, que
promove endotoxemia e alteracdo das jungoes de oclusdo. E também a diarréia, no qual esta associada
com desbalango i6nico, foram achados importantes encontrados durante a infec¢do pelo SARS-CoV-
2, com a producdo de Intérferon I e III, podendo limitar o quadro infeccioso gastrointestinal %% 100
Fatores individuais, como dieta, uso de antibidticos e condi¢des de saude pré- existentes, também
desempenham um papel crucial nos resultados. Pacientes com dietas ricas em fibras e probioticos
naturais podem apresentar uma microbiota intestinal mais resistente, menos suscetivel as alteracdes
induzidas pelo SARS- CoV2. Isso demonstra que intervencdes dietéticas podem ser uma estratégia
eficaz para manter a satide da microbiota e reduzir a gravidade dos sintomas da COVID-19 (101 102.
D- A interagdo entre a microbiota intestinal e o sistema imunologico é complexa e multifacetada. Os
metabolitos produzidos pela microbiota, como os dacidos graxos de cadeia curta (SCFAs),
desempenham um papel crucial na modulagdo da inflamagdo e na manutengdo da integridade da
barreira intestinal. Por exemplo, o butirato promove a diferenciacdo de células T reguladoras, que

ajudam a suprimir respostas inflamatorias excessivas. A disbiose, portanto, ndo s6 compromete a

defesa contra o SARS-CoV-2, mas também pode exacerbar a resposta inflamatoria sistémica,
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contribuindo para a gravidade dos sintomas (' 114 Além disso, a disbiose intestinal pode induzir

doencas alérgicas das vias aéreas e aumentar a susceptibilidade a infec¢des respiratorias, modulando
a resposta imune inata e adaptativa. A infec¢do por COVID-19 provoca mudancas dindmicas nos
microbiomas respiratorio e intestinal, com uma restauracao sincrona de ambos conforme a evolucao
da doenca. Logo, compreende-se que as intervencdes direcionadas a microbiota intestinal poderiam
ter efeitos benéficos nio apenas no trato gastrointestinal, mas também na satde respiratoria (16 117,
A suplementagdo com probidticos tem mostrado potencial na modulagdo da resposta imunologica em
pacientes com COVID-19. Ensaios clinicos randomizados demonstraram que a administracdo de
Lactiplantibacillus plantarum e Pediococcus acidilactici resultou em melhora significativa dos
sintomas e na eliminagdo viral em pacientes ambulatoriais. Esses probioticos ajudaram a aumentar os
niveis de imunoglobulinas, reforcando a resposta imunolégica dos pacientes 22" A nutricdo também
desempenha um papel vital na manutencao da satide intestinal e na resposta imunoldgica. Dietas
equilibradas, ricas em prebidticos e probidticos ajudam a manter a eubiose intestinal, reduzir a
inflamag¢ao e melhorar o progndstico em pacientes com COVID-19. Além disso, estudos sugerem que
a suplementagdo com micronutrientes especificos, como vitaminas do complexo B, vitamina D e
zinco dio suporte a saude imunologica e melhoram os resultados clinicos (122" Em conclusdo, uma
analise critica dos achados, em relagdo a literatura existente, permite uma compreensao mais profunda
das interagdes complexas entre a microbiota intestinal e a infeccdo por SARS-CoV-2. Embora haja
evidéncias promissoras sobre o papel da microbiota na modulagdo da resposta imunologica e na
gravidade dos sintomas, ¢ necessario realizar mais pesquisas para resolver as discrepancias

observadas e confirmar a eficdcia das intervengdes terapéuticas propostas.

Uso de probidticos e melhora da resposta imunologica

Terapéuticas complementares para reduzir a gravidade da infec¢do, como dietas especificas,
probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal, t€m sido amplamente estudadas. A
mudanca dietética com suplementacdo de micronutrientes tem potencial para auxiliar no equilibrio
microbiano intestinal e, consequentemente, melhorar a resposta imunologica. Vitaminas do complexo
B, como tiamina, riboflavina e niacina, além de vitaminas lipossoluveis, como A, D e K, e minerais
como magnésio, potassio, fosforo e ferro, favorecem o crescimento de bactérias comensais e criar um
ambiente antimicrobiano menos favoravel aos patogenos. Dietas ricas em fibras e alimentos
antioxidantes também desempenham um papel crucial nesse processo'!® A vitamina D, por
exemplo, reduz o risco de infecgdes respiratorias, enquanto o zinco € essencial para a maturagdo e
ativacgao de células imunologicas. Vitaminas antioxidantes, como C e E, ajudam a proteger as células

contra o estresse oxidativo, reduzindo, assim, o ambiente pré-inflamatorio. Dietas ricas em vegetais
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verdes,graos como trigo, lentilhas e grao-de-bico, iogurte e queijo promovem o crescimento de

bactérias simbidticas, como Bacteroides, Bifidobacterium e Lactobacilli. Esses alimentos aumentam
a producao de acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), como acido latico, acido acético e acido
propidnico, que tém propriedades anti- inflamatorias e auxiliam na satide do epitélio intestinal 1?4
Ensaios clinicos demonstraram que individuos que utilizam probidticos t€ém menor incidéncia e
melhor progndstico de infec¢des respiratorias, devido a diminuicdo da resposta inflamatdria da
patogénese viral e a melhora nos sintomas respiratdrios. Probidticos sdo microrganismos vivos ou
componentes de bactérias utilizados para manter a integridade da microbiota intestinal. Eles podem
conferir diversos beneficios ao induzir resisténcia contra antibidticos, xenobidticos e fatores de
patogenicidade ou toxicidade, além de fortalecer a imunidade. As cepas de Bifidobacterium,
Enterococcus, Lactobacillus, Saccharomyces boulardii, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus e
Streptococcus sao amplamente utilizadas como probidticos e podem ser eficazes como coadjuvantes
no tratamento de diversas doengas e disturbios do trato gastrointestinal (TGI) e alérgicas. Além disso,
0 uso de probioticos esta sendo estudado como terapia para doengas que afetam o sistema respiratério,
devido a sua correlagdo com o eixo intestino-pulmao. Foi demonstrado que a administracdo de
Lactobacillus casei, L. rhamnosus e Bifidobacterium bifidum diminui os titulos virais e alivia os
sintomas da infeccdio pelo virus da gripe!%> 1%9- O uso de probidticos esta relacionado a melhora da
patogenicidade por sua capacidade de modular a proteina quimioatraente de monocitos-1 (MCP-1),
um mediador ligado ao virus SARS-CoV-2, melhorando a inflamagdo. Além disso, probioticos
possuem a propriedade de modular a disbiose, atenuando os sintomas intestinais causados pela
COVID-19 e diminuindo a gravidade da doenca. Um ensaio clinico concluiu que o uso de probidticos
contendo Lactobacillus rhamnosus GG, Bacillus subtilis vivo e Enterococcus faecalis em pacientes
com COVID-19 resultou em menor incidéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecanica em
comparac¢do com aqueles sem suplementacio de probidticos'!?)- Algumas espécies especificas de
probiodticos foram estudadas, como Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum e
Lactobacillus plantarum, e foram associadas a reduc¢do das taxas de hospitalizacdo e menor gravidade
da infeccdo, além de aumentar a producdo de interferon, evitando a tempestade de citocinas. Os
prebioticos sdo substratos utilizados pela microbiota intestinal para a produgdo de SCFAs. Os
subtipos estudados incluem frutooligossacarideos, galactooligossacarideos e inulina, que sdo
fermentados localmente para produzir SCFAs, como butirato. No entanto, ndo ha estudos conclusivos
sobre sua eficacia e seguranca em humanos! "

O tnico agente farmacologico aprovado para uso especifico contra o SARS- CoV-2 ¢ o
remdesivir, um inibidor da RNA polimerase-RNA dependente. No entanto, falhas na eficacia deste
medicamento foram relatadas em cerca de 30 paises, devido a mutagdes no virus, o que destaca a

necessidade de outros meios terapéuticos para o controle viral. O transplante de microbiota fecal
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envolve a transferéncia da microbiota intestinal de um doador saudavel para um paciente com

disbiose. Este procedimento, utilizado com sucesso em casos de colite pseudomembranosa, € relatado
como seguro e sem efeitos adversos graves, mas seu uso continuo ainda ndo ¢ preconizado,a
microbiota ¢ administrada por meio de sonda nasogéstrica ou nasojejunal.

Conclui-se que a disbiose intestinal provocada pelo SARS-CoV-2 ¢ um fator importante para
o aumento da morbidade e mortalidade dos pacientes, devido a intensa resposta imune sistémica. Este
cendrio pode persistir mesmo apos a cura viral no trato respiratério inferior, o que destaca a
necessidade de mais estudos para protocolar e analisar a seguranca e eficacia de medidas terapéuticas
promissoras. A modulagdo da microbiota por meio de probidticos, prebidticos e transplante de
microbiota fecal apresenta grande potencial para atenuar os sintomas clinicos da infec¢do, evitar a
sobrecarga dos sistemas de saude em casos leves e melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
aumentando a producao de SCFAs no trato gastrointestinal e reduzindo o ambiente pro-inflamatoério
de forma sistémica. A suplementacdo com probidticos e prebidticos ndo apenas mantém a integridade
da barreira intestinal, mas também modula a resposta imune, aumentando a produgdo de anticorpos
especificos e citocinas anti-inflamatdrias. Estudos demonstraram que a administracdo de probidticos
pode reduzir a carga viral e a duracao dos sintomas em infecgdes respiratorias. Além disso, a
capacidade dos probidticos de modular o eixo intestino-pulmao indica um potencial terapéutico
significativo na prevengao e tratamento de complicagdes respiratdrias associadas a COVID-19. Os
SCFAs produzidos pela fermentacdo de probidticos desempenham um papel crucial na regulagdo da
resposta imune, promovendo a produgdo de células T reguladoras e inibindo a diferenciacdo de
células Th17, que sdo responsdveis por respostas inflamatdrias exacerbadas. A inclusdo de
probidticos na dieta pode, portanto, fornecer um suporte adicional na manuten¢do da homeostase
imunoldgica. Além dos probioticos e prebiodticos, o transplante de microbiota fecal tem mostrado
resultados promissores em restaurar a eubiose intestinal ¢ melhorar a resposta imune em pacientes
com disbiose severa. Este procedimento tem o potencial de ser uma ferramenta terapéutica valiosa na
gestdao de infecgdes virais graves, incluindo a COVID-19, especialmente em pacientes com resposta
imunologica comprometida. Dado o impacto significativo da disbiose na patogénese e progressao da
COVID-19, ¢ essencial continuar a explorar e validar essas abordagens terapéuticas. A
implementagdo de estratégias baseadas na modulagdo da microbiota intestinal pode ndo apenas
melhorar os resultados clinicos em pacientes com COVID-19, mas também fornecer uma base para

o desenvolvimento de terapias inovadoras para futuras pandemias virais

Consideracoes Finais

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 trouxe um impacto significativo na saude publica mundial,
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destacando-se por suas manifestacdes multifacetadas, incluindo sintomas gastrointestinais. Entre

esses sintomas, a diarreia ¢ a alteracao intestinal mais prevalente, frequentemente associada a infec¢ao
tardia do trato gastrointestinal devido a conexdo bidirecional entre intestino e pulmdes. Esse
fendmeno, conhecido como eixo intestino-pulmao, indica que a disbiose da microbiota intestinal pode
influenciar diretamente o curso da infeccdo por COVID-19. Estudos revisados demonstram que
pacientes com disbiose intestinal apresentam prognosticos piores em comparacdo com aqueles com
um microbioma saudavel. A microbiota intestinal desempenha um papel crucial na regulagdao do
sistema imunologico, especialmente através da produgdo de acidos graxos de cadeia curta (SCFAs),
que sdo responsaveis por atenuar a inflamacdo sistémica. Esses metabolitos sdo produtos da
fermentagcdo de fibras alimentares por bactérias comensais, como Bacteroides, Lactobacillus e
Bifidobacterium, e incluem o butirato, o propionato e o acetato. A presenca desses SCFAs promove
um maior controle da resposta inflamatoéria, prevenindo a destruicao tecidual causada por inflamagdes
exacerbadas. No contexto terapéutico, a revisdo evidenciou o potencial das intervengdes dietéticas e
dos probidticos na modulacdo da microbiota intestinal para melhorar os quadros clinicos dos
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Dietas enriquecidas com micronutrientes, como vitaminas
do complexo B (tiamina, riboflavina, niacina), vitaminas lipossoltveis (A, D e K), e minerais
(magnésio, potassio, fosforo e ferro), t€m mostrado potencial para promover o crescimento de
bactérias comensais e criar um ambiente antimicrobiano menos favoravel aos patdgenos. A vitamina
D, por exemplo, tem o beneficio adicional de reduzir o risco de infec¢des respiratdrias, enquanto o
zinco desempenha um papel crucial na maturagdo e ativacdo das células imunoldgicas. Ensaios
clinicos indicaram que a administragdo de probiodticos contendo cepas especificas, como
Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium bifidum e Enterococcus faecalis,
podem reduzir a carga viral e melhorar os sintomas respiratorios e gastrointestinais. Esses probioticos
ajudam a fortalecer a integridade da barreira intestinal e modulam a resposta imunoldgica, diminuindo
a resposta inflamatoria associada a patogénese viral. Por exemplo, a administragdo de Lactobacillus
plantarum mostrou-se eficaz na indugdo de respostas imunoldgicas inatas que potencialmente
oferecem beneficios protetores contra a COVID-19. O transplante de microbiota fecal (FMT) € outra
intervengdo que tem sido explorada, mostrando-se promissora na restauracao da eubiose intestinal e
na melhora da resposta imunologica em pacientes com disbiose severa. Este procedimento envolve a
transferéncia de microbiota intestinal de um doador saudavel para um paciente com disbiose,
promovendo uma recuperagdo da diversidade microbiana e melhorando a homeostase intestinal.
Apesar dos resultados promissores, € importante notar que a eficacia e a seguranga de algumas dessas
intervengdes, como o uso continuo de prebioticos ¢ FMT em pacientes com COVID-19, ainda
necessitam de mais estudos para validacdo. A unica intervencao farmacologica aprovada para uso

especifico contra o SARS-CoV- 2, o remdesivir, ja apresentou falhas de eficacia em diversos paises,

@ @ Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca CreativeCommons Attribution, que permite uso, distribuicao e

reproducao em qualquer meio, sem restricoes desde que o trabalho original seja corretamente citado.



; g RCMOS - Revista Cientifica Multidisciplinar O Saber.
(WRBR>, 1SSN: 2675-9128. Sao Paulo-SP.

Ano 'V, v.2 2026 | submissao: 01/01/2026 | aceito: 03/01/2026 | publicacio: 05/01/2026
ressaltando a necessidade de abordagens terapéuticas complementares. Conclui-se que a disbiose

intestinal ¢ um fator significativo na progressdo e na gravidade da COVID-19, afetando a resposta
imunologica e aumentando a morbidade e mortalidade dos pacientes. A modula¢do da microbiota
intestinal por meio de probioticos, prebioticos e FMT apresenta grande potencial terapéutico, ndo
apenas para a COVID-19, mas também para outras patologias infecciosas e autoimunes. A
continuidade da pesquisa e a validag@o dessas estratégias terapéuticas sdo essenciais para aprimorar
o manejo clinico e melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa e futuras pandemias

virais.
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