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Impacto do microbioma na COVID-19

Impact of the microbiome on COVID-19

Alessandro Conrado de Oliveira Silveira Resumo

Inimeros estudos demonstram o papel da microbiota intestinal na aquisigéo e evolugéao
do SARS-CoV-2. Atua diretamente inibindo a replicagao viral, assim como indiretamente
modulando a resposta imune. Alguns perfis bacterianos ja foram associados com uma
maior gravidade dos sintomas, baseado na ja bem conhecida conexéo intestino-pulméo,
com a produgéo de metabdlitos bacterianos e componentes da resposta imune. Sem
duvida, o intestino pode ser alvo de futuras intervencées, através de modulagéo intestinal,
propiciando uma nova e promissora abordagem no manejo terapéutico dos pacientes com

COVID-19.
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INTRODUCAO

A microbiota intestinal € um importante ecossistema
microbiano que abriga uma grande diversidade bacteriana.
Essa comunidade atua de maneira integrada com outros
orgaos, auxiliando a digestdo, modulando a resposta imu-
ne, produzindo neurotransmissores e vitaminas, além de
manter a integridade da barreira intestinal.

O mecanismo de entrada proposto para o coronavirus
reside em sua capacidade de se ligar ao receptor de enzima
conversora de angiotensina (ACE2), caracteristicamente
um receptor de membrana extracelular expresso em célu-
las epiteliais. Em éareas do trato gastrintestinal (Gl) com
grande expressédo de ACE2, como estdmago, duodeno e
reto, foi encontrada a proteina do capsideo viral, cuja pre-
senca era notavelmente mais baixa em areas desprovidas
de receptores, como o es6fago."

Dados recentes sugerem que a colonizagao viral por
meio dos receptores ACE2 expressos no intestino resulte
em eliminacdo viral nas fezes, na forma de diarreia, muito
tempo apés a resolugédo da infecgéo respiratéria inicial.
Apontam ainda para o fato de que a deteccéo viral nas fe-
zes ocorre independentemente da presenca de diarreia e
pode estar presente em até 50% dos pacientes.?

Dessa forma, é dificil imaginar que esse exército
bacteriano intestinal ndo atuara de maneira decisiva na de-
fesa e controle da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Estudos®#

demonstram que o microbioma intestinal tem um papel im-
portante nesses processos, agindo de duas formas princi-
pais. Uma direta, pela supresséo da replicacgéo viral, e ou-
tra indireta, de maneira inespecifica, mantendo a integri-
dade da barreira intestinal, dificultando a passagem do vi-
rus para a corrente sanguinea (viremia). Além disso, a co-
lonizacao intensa pelas bactérias dificulta a ligacao da par-
ticula viral nos receptores celulares ACE2. Atuam também
em células T reguladoras, que irdo adequar a resposta imu-
ne e diminuir a probabilidade de uma resposta inflamatoéria
exacerbada (tempestade de citocinas), que é um dos prin-
cipais fatores de risco de gravidade na COVID-19.("®

Desse modo, a imunidade inata é fundamental para
que se esteja mais protegido contra uma infecgéo, e uma
imunidade especifica adequada vai fazer com que, caso
infectados, se possa desenvolver uma resposta adequada
a presenca do virus, diminuindo a probabilidade de desen-
volver as formas graves da doenca. E o microbioma atua
de forma decisiva, tanto na imunidade inata quanto na es-
pecifica.

Gut e colaboradores® avaliaram mudangas no micro-
bioma intestinal de pacientes com COVID-19, comparan-
do-o com o de um grupo controle. Esses autores verifica-
ram que os pacientes com COVID-19 apresentaram os trés
principais sinais de disbiose: diminuicdo da diversidade,
aumento de bactérias com atividade pré-inflamatéria e di-
minuigado de bactérias com perfil anti-inflamatério. Assim,
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foram avaliados a proteina C reativa (PCR), procalcitonina
(PCT) e D dimero (DD) como indicadores da gravidade da
doenca. Comparados com o grupo controle, Agathobacter,
Fusicatenibacter, Roseburia e Ruminococcaceae estavam
diminuidos em pacientes COVID-19 e foram correlacio-
nados negativamente com niveis de PCR, PCT e/ou DD.
Por outro lado, os géneros Streptococcus, Rothia,
Veillonella e Actinomyces estavam aumentados nesses
pacientes, assim como os niveis de PCR, PCT e DD.

Somado a isso, Bacteroides stercoris, uma espécie
bacteriana do filo Bacteroidetes, conhecida pela supres-
sdo da expressao de ACE2, que é um ponto de entrada
da célula hospedeira para SARS-CoV-2, dificultando a in-
feccdo viral. Estes dados destacam um potencial papel
benéfico das bactérias simbiontes no combate a infec-
¢ao0.®

A reducédo das Proteobactérias (bactérias Gram ne-
gativas) intestinais pode ser uma forma de reduzir o nivel
de sinais inflamatorios e, assim, reduzir a gravidade de uma
infecgdo por COVID-19. Em situagdes nas quais ha aumen-
to de Proteobactérias no intestino, ha uma disbiose, com
aumento da permeabilidade intestinal e consequente va-
zamento de endotoxina pré-inflamatéria (LPS, componen-
te da parede celular de bactérias Gram negativas). Essa
endotoxina se liga a um receptor celular chamado Toll Like
Receptor 4 (TL4), gerando um quadro de toxemia.>4

Assim como a microbiota intestinal, existem robus-
tas evidéncias que sugerem a presenca de microrganis-
mos distintos no pulmé&o. No intestino, bacteroidetes e
firmicutes sdo predominantes, enquanto que bacteroi-
detes, firmicutes e Proteobactérias sdo os mais abundan-
tes no pulméo. Curiosamente, a microbiota intestinal de-
monstrou afetar a saide pulmonar por meio de uma
interligacéo vital com os pulmdes, conhecida como eixo
intestino-pulméao. Esse eixo deve ser bidirecional, o que
significa que as endotoxinas, metabdlitos microbianos,
podem impactar o pulméo através do sangue e, quando
ocorre inflamagédo no pulméo, pode afetar a microbiota
intestinal também. Isso levanta uma possibilidade interes-
sante de que o novo SARS-CoV-2 também possa ter um
impacto na microbiota do intestino. As infec¢des respira-
torias estdo associadas a uma alteragdo na composigéo
da microbiota intestinal. Uma das manifestagdes clinicas
graves de COVID-19 é a pneumonia e a progressao para
SARS, especialmente em pacientes idosos com imuno-
comprometimento.®®

E licito considerar a melhoria da eficacia de futuras
intervengdes imunolégicas no combate a COVID-19 com
a modulagédo do microbioma intestinal. Para obtencéo de
uma microbiota saudavel, a abordagem pode incluir me-
didas que busquem melhorar a producgéao intestinal de
butirato, promovendo interagdes microbianas por mudan-
cas na dieta e reducédo de estados pro-inflamatérios.
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Abstract

Numerous studies demonstrate the role of the intestinal microbiota in
the acquisition and evolution of SARS-CoV-2. It acts directly by
inhibiting viral replication, as well as indirectly modulating the immune
response. Some bacterial profiles have already been associated with
a greater severity of symptoms, based on the well-known intestine-
lung connection, with the production of bacterial metabolites and
components of the immune response. Undoubtedly, the intestine can
be the target of future interventions, through intestinal modulation,
providing a new and promising approach in the therapeutic management
of patients with COVID-19.
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