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RESUMO

Introducdo: A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, é uma doenca que afeta principalmente o
trato respiratorio, mas também provoca manifestacGes gastrointestinais, como dores abdominais,
vomitos e diarreia. Essas manifestacdes sugerem desequilibrio na microbiota intestinal, que pode
impactar a satide mental, uma vez que a microbiota exerce influéncia sobre o cérebro através de vias
neurais, enddcrinas e imunologicas. A disbiose gastrointestinal esta associada a doencgas neurologicas,
como ansiedade, depresséo, Alzheimer, autismo e Parkinson. Objetivo: Este artigo visa revisar a
literatura cientifica sobre a relagdo entre as manifestacfes gastrointestinais da COVID-19 e seus
efeitos sobre a salde mental, explorando os mecanismos biol6dgicos subjacentes a essa conex&o.
Meétodos: A revisdo sistematica seguiu as diretrizes PRISMA 2020, com a questdo de pesquisa:
“Como as manifestagdes gastrointestinais da COVID-19 afetam o eixo intestino-cérebro e a saude
mental?”. A busca foi realizada na PubMed entre 03/11/2024 e 05/11/2024, utilizando os termos
“COVID-19”, “microbiome” e “microbiota”. Foram incluidos estudos originais e ensaios clinicos
sobre a interacdo entre COVID-19, problemas gastrointestinais e microbiota. A qualidade
metodologica foi avaliada pelo NHLBI, classificando os estudos como qualitativos. Concluséo:
Pesquisas futuras devem investigar os efeitos a longo prazo da disbiose intestinal, identificando
assinaturas microbianas associadas a desfechos graves e condi¢des pdés-COVID-19. A interacdo entre
a microbiota e moduladores imunoldgicos, assim como a relagdo com psicopatologias, também deve
ser explorada. O uso de abordagens multidémicas e clinicas pode possibilitar terapias personalizadas,
como transplante fecal ou microbiomas sintéticos, para tratar distdrbios psicoldgicos e outras
doencas.

Palavras-chave: COVID-19; Microbiota; Salide Mental; SARS-CoV-2; Dishiose.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19, caused by SARS-CoV-2, is a disease that primarily affects the respiratory
tract but also leads to gastrointestinal manifestations such as abdominal pain, vomiting, and diarrhea.
These symptoms suggest an imbalance in the gut microbiota, which can impact mental health, as the
microbiota influences the brain through neural, endocrine, and immune pathways. Gastrointestinal
dysbiosis is associated with neurological disorders such as anxiety, depression, Alzheimer’s, autism,
and Parkinson's disease. Objective: This article aims to review the scientific literature on the
relationship between the gastrointestinal manifestations of COVID-19 and their effects on mental
health, exploring the underlying biological mechanisms of this connection. Methods: The systematic
review followed the PRISMA 2020 guidelines, with the research question: "How do the
gastrointestinal manifestations of COVID-19 affect the gut-brain axis and mental health?". The search
was conducted in PubMed between 03/11/2024 and 05/11/2024, using the terms "COVID-19",
"microbiome”, and "microbiota”. Original studies and clinical trials on the interaction between
COVID-19, gastrointestinal issues, and microbiota were included. The methodological quality was
assessed by NHLBI, classifying the studies as good. Conclusion: Future research should investigate
how gastrointestinal dysbiosis impacts mental health and the biological mechanisms behind this
relationship, promoting the development of more effective therapeutic strategies.

Keywords: COVID-19; Microbiota; Mental Health; SARS-CoV-2; Dysbiosis.
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INTRODUCAO

Com o primeiro caso registrado em Wuhan, provincia de Hubei, na China, a Doenca do Coro-
navirus 2019 (COVID-19) corresponde a uma patologia altamente infectocontagiosa, causada pelo
virus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), que afeta principalmente o trato respi-
ratorio dos acometidos, sendo a pneumonia uma das complicagdes mais severas.!? Inicialmente, o
surto da COVID-19 foi considerado como resultante de uma transmissao zoonética associada ao mer-
cado de frutos do mar em Wuhan, sendo posteriormente identificada a transmissao horizontal direta
entre humanos, o que caracterizou a rapida disseminacédo global da doenca e a pandemia da COVID-
193

Como dito, o virus SARS-CoV-2 caracteriza-se sobretudo por acometer ao sistema respiratdrio
dos individuos e pode apresentar uma ampla variedade de manifestacdes clinicas, desde a doenca
assintomatica, sintomas relacionados a infeccao do trato respiratério inferior, o que inclui tosse seca,
febre, dispneia e mialgia ou fadiga, até casos criticos, como a sindrome do desconforto respiratdrio
agudo (SDRA), que se destaca como a complicacdo mais grave da doenca e morte.>*

Ainda assim, notou-se também o surgimento de repercussées gastrointestinais decorrentes da
infeccdo da COVID-19. Desse modo, é valido ressaltar que os danos ao trato digestdrio e as subse-
quentes alteracfes causadas a microbiota intestinal, reconhecida como a principal reguladora do eixo
intestino-cérebro, podem exercer efeitos sistémicos mais profundos e duradouros quando comparados
as repercussdes clinicas imediatas da doenga.® Sintomatologias como dores abdominais, presenca de
vomitos e diarreia em forma aquosa, sugerem uma atividade de sensibilizacdo da microbiota intesti-
nal, o que pode resultar em um desequilibrio da flora intestinal.®

Ademais, estudos relataram que pacientes diagnosticados com a COVID-19, entre eles sinto-
maticos e assintomaticos, apresentaram amostras anais e de fezes positivas para 0 SARS-CoV-2,
mesmo apds a recuperacdo completa dos sintomas, o que sugere um potencial risco de transmissdo
fecal-oral”®, além de indicar o trato gastrointestinal como um possivel reservatorio extrapulmonar
para o virus.2

Em ambos os sistemas, tais repercussdes podem ser esclarecidas pelo mecanismo de invasao
do virus, devido a presenca da enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2) nos tratos respiratorio e
gastrointestinal, receptor altamente expresso no epitélio respiratério e mucosa intestinal, sendo utili-
zado como porta de entrada pelo virus para alcancar as células do hospedeiro e promover o inicio do

processo infeccioso.?3
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Vale salientar que, de forma natural, o trato gastrointestinal (TGI) humano possui uma micro-
biota com milhares de espécies de microrganismos, o que inclui virus, fungos e bactérias, sendo essas
as maiores representantes e essenciais para diversas atividades protetoras, metabdlicas e estrutu-
rais.>*° Tal grupo de microrganismos divide-se em filos, nos quais Firmicutes, Bacteroidetes, Acti-
nobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia e Fusobacteria sdo os mais comuns, e pode-se afirmar
que o desequilibrio entre a quantidade de microorganismos desses filos é definido como uma disbi-
ose'®, ou ainda, quando ocorre um aumento de patdgenos oportunistas em razio da diminuicdo dos
microorganismos benéficos.!!

A microbiota possui um importante papel na manutencao da homeostase corporal, além de atuar
na regulagdo imunoldgica do individuo e influenciar em fungdes fisioldgicas do corpo.? Nesse sen-
tido, existe entdo, uma comunicacao entre o sistema gastrointestinal, e 0s microrganismos que o0 com-
pdem, e o sistema nervoso central (SNC) e periférico, o que caracteriza um complexo que se deno-
mina eixo intestino-cérebro. Essa intercomunicacdo entre os sistemas ocorre de forma bidirecional,
isto é, um possui influéncia sobre o0 outro, 0 que sugere que existem mecanismos pelos quais a mi-
crobiota intestinal pode modular o comportamento.®

Outrossim, é fato que a microbiota do TGI desempenha um papel significativo na modulacao
da resposta imune pelo organismo.* Nessa perspectiva, a COVID-19 pode causar um desequilibrio
severo & microbiota intestinal e, de maneira concomitante, resultar em disturbios ao sistema nervoso
central.!! Tal cenario se caracteriza pela atividade do eixo intestino-cérebro, no qual ocorre a ligagdo
do virus aos receptores da ECA2, encontrados de forma abundante nesses tecidos, 0 que compromete
a integridade dos revestimentos do intestino e vasos sanguineos cerebrais.®

Dessa maneira, ao induzir o processo inflamatorio, respostas imunoldgicas excessivas podem
ser desencadeadas, agravando a lesdo tecidual. Assim, o dano a parede intestinal e seu consequente
comprometimento, oportunizam a passagem de substancias com potencial neurotoxico para a corrente
sanguinea, que podem ent&o alcancar o SNC e resultar em processos neuroinflamatorios.®

Como ja mencionado, a microbiota intestinal possui a capacidade de influenciar no funciona-
mento do cérebro, por meio de vias neurais, enddcrinas e imunoldgicas, afetando de forma significa-
tiva a sua atividade. Umas das substancias que o TGl libera sdo os acidos graxos de cadeia curta
(AGCCs), que produzem varios efeitos, como a regulacdo de processos fisioldgicos e comportamen-
tais, e alteracdes nesse grupo de substancias podem estar relacionadas com certas alteracdes neurolo-

gicas. Desse modo, a dishiose gastrointestinal pode associar-se com o desenvolvimento de doengas
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que afetam a atividade cerebral, como a ansiedade, depresséo, além de se relacionar também a outras
patologias como Alzheimer, autismo e Parkinson.’

Em sintese, torna-se crucial investigar como essas mudancas impactam a saude mental, consi-
derando os possiveis mecanismos bioldgicos subjacentes a essa interacdo. Nesse sentido, o objetivo
do presente artigo é revisar a literatura cientifica atual para explorar a relacdo entre as manifestaces
gastrointestinais decorrentes da COVID-19 e seus efeitos sobre a saide mental, contribuindo para a

elucidacdo das bases bioldgicas que sustentam essa conexao.

METODOS

A revisdo sistematica foi conduzida seguindo as diretrizes estabelecidas pela Declaracdo
PRISMA 2020, que orienta a elaboracéo e o relato de revisdes sistematicas com transparéncia e rigor
metodoldgico. Inicialmente, formulou-se uma pergunta clara baseada no modelo PICO: ‘Em pacien-
tes com COVID-19 (Populagéo), como as manifestagcOes gastrointestinais (Intervencdo) afetam as
interacOes do eixo intestino-cérebro (Comparacdo), e quais sdo as implicacfes para a saude mental
(Desfecho)?’, buscando compreender as relagdes entre COVID-19 e os termos relacionados ao mi-
crobioma e microbiota intestinal.

As buscas foram realizadas na base de dados PubMed, reconhecida por sua ampla relevancia
cientifica, entre os dias 03/11/2024 e 05/11/2024. Utilizou-se uma estratégia de busca definida, em-
pregando os descritores padronizados "COVID-19", "microbiome™" e "microbiota", combinados pelo
operador booleano AND para garantir maior especificidade da pesquisa. Inicialmente, foram identi-
ficados 765 artigos, um nimero elevado para analise manual. Para aumentar a especificidade e via-
bilidade do processo de selecdo, refinou-se a busca incluindo termos adicionais: "COVID-19" AND
"microbiome”™ AND "microbiota® AND ("CLINICAL" OR "outpatients") AND "Humans"[Mesh]
AND "Gastrointestinal” ("Aged"[Mesh] OR "Female"[Mesh]) ("COVID-19"[Title] OR "CO-
VID19"[Title]), garantindo maior preciséo na identificagdo dos estudos. Os critérios de inclusdo fo-
ram definidos abrangendo estudos originais e ensaios clinicos que explorassem a interacdo entre a
COVID-19, problemas gastrointestinais e alteracdes no microbioma e microbiota em populagdes hu-
manas. Foram excluidos estudos de revisdo, artigos ndo disponiveis na integra, resumos simples ou
expandidos, cartas ao editor, trabalhos de concluséo de curso, estudos com modelos experimentais

em ndo humanos, ensaios in vitro ou in silico.
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A triagem dos estudos identificados foi realizada em duas etapas: 1 -titulos e resumos foram
avaliados para determinar a elegibilidade; 2 - em seguida, os textos completos dos estudos potencial-
mente relevantes foram analisados com foco na metodologia, resultados e discussées. Todo o pro-
cesso foi conduzido por dois revisores independentes, com discrepancias resolvidas por um terceiro
revisor.

Adicionalmente, a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi conduzida
utilizando as ferramentas disponibilizadas pelo National Institute of Health (NHLBI). Para os estudos
de intervencéo controlada'®?, utilizou-se a ferramenta Quality Assessment of Controlled Interven-
tion Studies, que avalia aspectos como randomizagdo, mascaramento, perdas de seguimento e outros
fatores que podem introduzir vieses nos resultados. De forma complementar, para a avaliacdo do
estudo observacional prospectivo?, empregou-se a ferramenta Quality Assessment of Case-Control
Studies, considerando sua natureza metodologica distinta, que inviabiliza sua avaliacdo pelos mesmos
critérios dos estudos controlados. Essa ferramenta abrange 12 critérios, incluindo a definicdo clara
dos casos e controles, a selecdo da amostra, a mensuragdo da exposic¢ao e o controle de potenciais
fatores de confusdo, permitindo uma avaliacdo detalhada da validade interna do estudo. O critério
temporal para inclusdo dos estudos abrangeu o periodo de janeiro de 2019 a novembro de 2024. Para
classificar a qualidade metodoldgica dos estudos analisados, adotou-se um critério quantitativo: caso
70% das respostas as perguntas das ferramentas de avaliacdo fossem positivas, o estudo era qualifi-
cado como BOM. Dessa forma, os estudos considerados de alta qualidade foram incluidos na anélise

final, garantindo maior rigor metodolégico e confiabilidade nos achados.
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RESULTADOS
Trabalhos identifi-
cados na base de da-
dos
(N=765)
- Estudos excluidos dupli-
A4 cados (N=0)
Titulos e resumos - Estudos fora do escopo
especificos da se- (N=0) -
gunda busca »| - Outras caracteristicas ob-
(N=19) servadas (N=10)
- Estudos em lingua néo se-
- Estudos excluidos (N=3): lecionada na busca (N=0)
) A
- Néo abordar exclusivamente a mi- ) |
crobiota intestinal. (N=1) Artigos completos
- Abordar outras doencas além da |g verlflcaSS?Se elegi-
COVID-19 (N=2
(N=2) (N=9)

y

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(N=6)

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos.
Adaptado do Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA).2

Em primeira instancia, foram identificados 765 estudos publicados entre 2019 e 2024. Apoés
analise dos titulos e resumos, 9 foram considerados satisfatorios para serem incluidos no estudo, con-
tudo, apenas 6 foram escolhidos com base na relevancia dos manuscritos.

Dentre os artigos incluidos neste estudo, todos foram ensaios e estudos randomizados, onde 5
foram realizados em Hong Kong, na China, e 1 realizado na Cidade do México, no México. Os artigos
apresentaram publicos-alvo distintos, que incluem idosos com idade maior ou igual a 65 anos, paci-
entes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2, portadores de Sindrome P6s-Covid Aguda e adultos
com Covid-19 sintomaticos, sendo 4 nos anos de 2020, 2021, 2022, 2023, respectivamente, € 2 no
ano de 2024.

O estudo de Zuo et al.? (2020), por exemplo, elucidou a capacidade do virus causador da CO-
VID-19 em instala-se no trato gastrointestinal de pacientes infectados, de modo a causar disbiose
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intestinal e perda de bactérias boas que auxiliam em processos digestivos e na preservacao da imuni-
dade.

Ja as produgdes de Wu et al.*® (2021) e Jiang et al.'® (2024) analisaram os efeitos do transplante
de microbiota intestinal em pacientes com COVID-19. Ambos o0s testes apontaram efeitos positivos
para os pacientes infectados. Esses efeitos incluem a melhora da barreira da mucosa intestinal, dimi-
nuicdo da resposta inflamatdria, diminuicdo de quadros de diarreia e diminui¢do de sintomas depres-
sivos. Além disso, essa espécie de transplante mostrou ser uma alternativa segura no tratamento da
COVID-19.

Um estudo realizado por Wong et al.?° (2023) também visou mostrar a eficacia e seguranca da
administracdo de uma microbiota saudavel em humanos, todavia esse ensaio clinico foi realizado em
pacientes com comorbidades, sendo eles individuos idosos ou pré-diabéticos, ambos 0s pacientes
apresentaram auséncia de efeitos adversos.

Os autores Gutiérrez-Castrellon et al.?! (2022), e Lau et al.?2(2023), por sua vez, buscaram
investigar os efeitos da administracdo de probi6ticos em pacientes acometidos pelo virus. A adminis-
tracdo de cepas de bactérias vivas contribuiu em ambos os estudos para a diminuicdo dos efeitos da
disbiose intestinal causados pelo coronavirus e contribuiram para a producdo mais acelerada de anti-

Corpos.

Quadro 1. Sumario dos artigos analisados e incluidos na sintese qualitativa (n=6).

Autores Desenho de Objetivos Participantes | Método Resultados
(Ano) estudo (N) de coleta
dos dados
Jiang, X et Ensaio cli- Analisar os efeitos do 40 Duplo- Constatou-se que o transplante de
al, (2024)*° | nico rando- | transplante de microbi- cego microbiota fecal pode ser uma es-
mizado ota fecal nos sintomas tratégia terapéutica viavel para o

de diarreia e depresséo
associados & Covid-19

tratamento de pacientes com Co-
vid-19 longa, no tocante a sinto-
mas digestivos e depressivos.
Neste sentido, demonstrou-se que
o procedimento foi eficaz para a
reducdo quantitativa de 19 para 0
0 nimero de pacientes com diar-
reia apos o sétimo dia de trata-
mento, diferenca estatisticamente
alterada quando comparada ao
grupo placebo. Ademais, notou-se
redugdo da concentragdo sérica da
razdo aspartato aminotransferase -
alanina aminotransferase, consta-
tando a eficiéncia da técnica ado-
tada, tendo em vista o papel dessa
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razdo como biomarcador para a
previsdo de Covid10 longa.
Gutiérrez- | Ensaio con- | Testar a eficaciae ase- | 300 rando- Quéadu- | O grupo que recebeu a microbiota
Castrellon, | trolado ran- guranca da formula mizados e plo-cego em questdo apresentou menos
Petal, domizado probidtica AB21 em 293 conclui- consequéncias em decorréncia da
(2022) 2 pacientes ambulatoriais | ram o estudo contaminagdo pelo virus da Co-
sintomaticos com Co- vid-19. Além disso, o grupo pro-
vid-19, avaliando des- bidtico apresentou ainda recupera-
fechos clinicos e seu ¢éo mais eficiente, menos compli-
impacto no microbioma cagOes respiratérias e menos da-
fecal nos no trato gastrointestinal. Isso
ocorre, pelo fortalecimento do sis-
tema imunoldgico propiciando pe-
las bactérias intestinais e pelo au-
mento na producédo de anticorpos.
Wu, L et Ensaio con- | Analisar a eficacia e se- Pacientes Simples- O transplante de microbiota la-
al., trolado ran- | guranca do transplante com diag- cego vada mostrou-se eficaz e seguro
(2021) 8 domizado de microbiota lavada | nostico posi- para o tratamento de pacientes
no tratamento de paci- | tivo de Co- com COVID-19 e disbiose intesti-
entes com Covid-19 e vid-19 nal. O efeito terapéutico esteve as-
suspeita de disbiose da sociado a melhora da funcéo da
microbiota intestinal barreira da mucosa intestinal, res-
posta inflamatéria e imunidade.
Além de diminuir o crescimento
do virus no trato digestivo.
Lau, Rl et | Estudo ran- Avaliar uma prepara- 463 Testesin | A administracdo de unidades for-
al., domizado | céo simbidtica de cepas vivo madoras de coldnias em humanos
(2023) % de bactérias, denomina- gerou alivio nos sintomas da sin-
das de SIMO01, para o drome pds-COVID-19 na maioria
alivio dos sintomas da dos pacientes analisados, como
PACS ( sindrome pés- por exemplo, alivio de desconfor-
COVID-19 aguda) tos abdominais e diminuicéo da
fadiga. Ademais, 0s pacientes que
receberam a microbiota analisada
apresentaram o crescimento de
bactérias benéficas no trato diges-
tivo.
Zuo, T et | Estudo pros- Investigar mudangas 36 Andlise | Por meio de andlises de sequenci-
al., (2020)? pectivo nos microbiomas fecais de amos- | amento metagendmico de amos-
de pacientes com infec- tras tras fecais de pacientes com CO-
cdo por SARS-CoV-2 VID-19, pode-se constatar que
durante a hospitaliza- eles apresentavam alterag6es sig-
¢do e associag¢des com nificativas nos microbiomas fecais
gravidade e eliminacédo em comparagdo com os controles,
fecal do virus caracterizadas pelo enriqueci-
mento de patdgenos oportunistas e
pelo esgotamento de comensais
benéficos, em todos 0s momentos
durante a hospitalizagdo. Além
disso, observou-se a persisténcia
de simbiontes esgotados e disbi-
ose intestinal mesmo apds a elimi-
nacdo de SARS-CoV-2 e resolu-
¢do dos sintomas respiratorios. A
abundancia basal dos
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microrganismos, Coprobacillus,
Clotridium hatheway e ramosum
apresentou correlagdo com a gra-
vidade da doenca. Outrossim, ve-
rificou-se correlagdo inversa entre
a abundancia de Faecalibacterium
prausnitzii (uma bactéria anti-iin-

flamatoria) e a gravidade da do-

enca.

Avaliar a eficacia de
uma nova férmula de
imunidade do microbi-
oma (SIMO01) na redu-
¢ao de resultados ad-
versos de salde em
idosos e pacientes com
diabetes mellitus tipo
dois durante a pande-
mia de COVID-19

453 pacien-
tes >65 anos
e pacientes
com diabe-
tes mellitus
que ndo ti-
nham rece-
bido a vaci-
nag&o contra
a COVID-19

Duplo-
cego

Verificou-se que uma nova for-
mula de microbioma, SIMO1,
pode reduzir resultados adversos a
salde, melhorar a qualidade de
vida e restaurar a disbiose intesti-
nal entre idosos e pacientes com
diabetes tipo dois durante a pande-
mia de COVID-19. Ao se avaliar a
composicao da microbiota fecal,
pode-se notar diferencas significa-
tivas do grupo SIMO1 em relacéo
ao controle, no tocante a comuni-
dade microbiana geral, juntamente
como o aumento de espécies pro-
bidticas contidas na férmula
SIMO01(Bifidobacterium adoles-
centis; Bifidobacterium bididum e
Bifidobacterium longum). A abun-
dancia de B. adolescentis esta as-
sociada a menos resultados adver-
S0s a saude trés meses apos a vaci-
nacdo e a taxa de infecgdo por
COVID-19. Além disso, consta-
tou-se que SIMO1 nédo apenas rea-
basteceu o Bifidobacteria, como
também favoreceu a coexisténcia
de outras espécies benéficas. Cer-
tas bactérias prejudiciais enrique-
cidas em pacientes com COVID-
19 ou COVID longa foram signifi-
cativamente reduzidas apds rece-
berem SIMOL.

Wong et Ensaio cli-
al., nico rando-
(2023) % mizado
DISCUSSAO

Os Efeitos da COVID-19 na Microbiota Intestinal
A composicdo e a funcionalidade da microbiota intestinal, essenciais para a manutengdo da

homeostase do organismo, sdo profundamente influenciadas por fatores como dieta, idade, estresse e

doencas. Alteragdes nesses fatores podem resultar em mudancas significativas na abundéncia relativa

e na diversidade de espécies bacterianas que compdem esse ecossistema complexo. Por exemplo,

dietas ricas em fibras tendem a aumentar a producéo de AGCCs por bactérias comensais benéficas,
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enquanto dietas desequilibradas, ricas em agUcares e gorduras saturadas, podem favorecer o cresci-
mento de patégenos oportunistas.?® Grandes estresses nesse ambiente microbiano, causados por fato-
res como infeccdes, tratamentos com antibioticos ou inflamacdes crdnicas, podem levar a disbiose,
definida como um estado de desequilibrio na composicao microbiana, caracterizado por uma reducédo
na diversidade de espécies e pela prevaléncia de organismos potencialmente patogénicos em detri-
mento de bactérias benéficas. Esse desequilibrio, além de impactar diretamente a digestdo e a absor-
cao de nutrientes, esta associado a uma série de condicGes inflamatorias, metabdlicas e neuropsiqui-
atricas, evidenciando a interconex&o entre a satide do microbioma e a satide geral do hospedeiro.?*

A COVID-19, embora seja mais amplamente reconhecida pelos seus sintomas respiratorios,
como tosse, perda olfativa, dor de garganta e dificuldade respiratéria, pode também provocar sinto-
mas gastrointestinais, os quais tém se mostrado um componente importante na sintomatologia asso-
ciada & infecc3o e a alteracio da diversidade microbiana do TGI.'® As evidéncias sugerem que o trato
gastrointestinal é tdo suscetivel a infec¢do pelo virus SARS-CoV-2 quanto o sistema respiratorio,
tendo como alvo, principalmente, os enterdcitos. Esse processo € mediado pela interagdo da glicopro-
teina S, presente na membrana do SARS-CoV-2, com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
na célula hospedeira.?® A glicoproteina S do SARS-CoV-2 é clivada pela protease TMPRSS2, sepa-
rando-a em duas subunidades: S1, que reconhece o receptor ECA2, e S2, que promove a fuséo das
membranas viral e celular. Essa fusdo também envolve as proteases TMPRSS2 e ADAM17, permi-
tindo a entrada do virus na célula hospedeira por endocitose. O RNA viral é liberado e, em seguida,
replicado e traduzido no espaco intracelular, resultando na montagem de novas particulas virais que
serdo liberadas por exocitose. Esse processo resulta em danos diretos a células hospedeiras e danos
secundarios, mediados pela resposta inflamatdria desencadeada pela resposta imune.?

Em uma analise?, observou-se que a composicdo do microbioma intestinal foi significativa-
mente alterada em pacientes com COVID-19, em comparacdo com individuos ndo infectados por
COVID-19, independentemente de terem recebido medicamentos, apresentando um aumento no nu-
mero de patdgenos oportunistas e uma deple¢do no numero de comensais benéficos mesmo apos a
eliminacdo do SARS-CoV-2 e dos sintomas respiratorios, sugerindo danos a longo prazo ao eixo

intestino-cérebro.
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Atenuacéo da Disbiose Intestinal

O estudo de Din et al.? (2021), indicou-se que pacientes com quadros gastrointestinais da do-
enca apresentam um declinio nas populagdes bacterianas de Lactobacillus, variacdes inversamente
proporcionais a gravidade da doenca em Faecalibacterium, e um aumento consideravel de Clostri-
dium no organismo. Bactérias semelhantes foram observadas em desequilibrio em individuos com
depressdo, ansiedade, transtorno bipolar e outras psicopatologias incluidas no material proposto por
Xiong et al.?® (2023), entretanto, n&o foi explicitado se a disbiose observada era causadora ou conse-
quéncia das doencas nessas instancias. Em contrapartida, Generoso et al.?’ (2020), une duas bases
tedricas?®?® afirmando que, com o comprometimento do TGI e a subsequente alteragio na permeabi-
lidade de seu epitélio, processos inflamatorios crénicos instalados podem levar a complicacGes de
ordem neuroldgica; também narra que, em animais com auséncia de determinadas espécies microbi-
anas no TGI, suas funcgdes cerebrais se apresentaram alteradas. Enquanto ndo ha uma evidéncia que
explique a correlacdo exata entre psicopatologias e disbiose, sabe-se que a COVID-19 pode contribuir
para o quadro®, porém, a manutencio da microbiota por meio de prebidticos e probidticos é constan-
temente associada a melhorias significativas no estado fisioldgico, imune (incluindo a reducéo dos
sintomas da doenca), e bem-estar mental do individuo?°2?6, assim como o transplante de microbiota
fecal.'®° De acordo com Lau et al.?? (2023), a sindrome pos-aguda de COVID-19 possui consequén-
cias sistemas gastrointestinais e neuropsiquiatricos e é acompanhada de fadiga, e evidéncias crescen-
tes sugerem que os danos causados por essa condi¢ao clinica também estdo coligados com a disbiose.

Em relacdo as limita¢6es dos estudos analisados, é importante ressaltar que ha uma necessidade
urgente de mais pesquisas longitudinais que explorem o impacto da disbiose na saide mental e fisica,
especialmente em individuos que se recuperaram da COVID-19. Tém-se observado que a maioria
dos estudos é de cunho observacional e de curto prazo, o que limita a compreensao dos efeitos de
longo prazo da disbiose no organismo. Além disso, muitos estudos ndo incluem, em seu escopo, a
observacao da dieta, composi¢do microbiologica individual, uso de antibidticos e presenca de comor-
bidades. Elementos que podem causar mudangas significativas nos resultados.

Para futuras investigacOes, seria valioso explorar mais a fundo a relagéo entre o microbioma
intestinal e as psicopatologias, particularmente em pacientes pés-COVID-19. Também seria relevante
investigar a eficcia de terapias direcionadas ao microbioma, como o uso de prebidticos, probioticos

e o transplante fecal, em populagdes com dishiose associada a doencas neuroldgicas e psiquiatricas.
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Estudos controlados e randomizados sdo essenciais para validar essas abordagens terapéuticas e para
entender melhor como a modulacéo da microbiota pode influenciar a satde geral do hospedeiro.

CONCLUSAO

A compreenséo aprofundada das interagdes entre 0 COVID-19, a microbiota intestinal e a satide
mental abrem caminho para diversas aplicages praticas no campo da medicina e da nutricdo. No
entanto, existem questdes que ainda devem ser elucidadas para a consolidacao e aperfeicoamento dos
métodos abordados.

Primeiramente, é necessario compreender a dindmica integral da microbiota humana, tomando
conhecimento de como cada espécie de virus, fungo e bactéria mais comum a sua composi¢cdo se
comporta no ambiente organico do TGI ou algum sistema artificial capaz de simula-lo. 1sso inclui o
entendimento de como esses grupos atuam e quais metabdlitos produzem na presenca ou auséncia de
relacbes interespecificas. Para tanto, pode-se efetivar a inser¢do dos microorganismos em modelo
SHIME ® (Simulador do Ecossistema Microbiano Intestinal Humano), visando a reducao de custos,
ou numa bateria de ensaios clinicos controlados com ratos ou camundongos GF, afim de observar,
também, outras alteracGes sistémicas. Além disso, é de grande interesse a investigacdo das mudancas
fisioldgicas a longo prazo nos organismos de individuos com depressdo, ansiedade e outros quadros
psicopatolégicos, objetivando o entendimento das relages de causalidade entre patologia e condicao
microbioldgica. Ou seja, se a emergéncia, agravamento, ou melhora da doenca observada € anterior
ou posterior as variagcdes quantitativas na microbiota, e em qual frequéncia, por meio de estudos lon-
gitudinais e anélises metagenémicas. Outrossim, também é de grande valia estudar métodos inova-
dores, como o uso de moduladores imunoldgicos como adjuvantes no tratamento de disturbios men-
tais, uma area que vem ganhando destaque devido ao seu potencial terapéutico. O Transplante de
Microbiota Fecal (TMF), por exemplo, apresenta-se como uma alternativa promissora, sendo uma
abordagem que visa restabelecer o equilibrio da microbiota intestinal, com impactos diretos na saude
mental. No entanto, essa préatica ainda enfrenta barreiras éticas significativas, que precisam ser supe-
radas para que a investigacao sobre seus efeitos adversos ou terapéuticos possa avancar de maneira
segura e eficaz. Nesse contexto, é fundamental que profissionais de saude, especialmente aqueles
envolvidos em tratamentos relacionados a doengas mentais, sejam capacitados para integrar esses
novos conhecimentos em suas praticas clinicas. O aprimoramento das competéncias dos profissionais

possibilitard a adocdo de abordagens terapéuticas baseadas na modulacdo da microbiota,
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proporcionando uma medicina mais integrada e centrada no paciente. A aplicacdo de tecnologias
Omicas, por sua vez, é essencial para promover uma compreensdo mais abrangente das complexas
interacdes entre a microbiota e o hospedeiro, facilitando diagnosticos mais precisos e contribuindo
para o desenvolvimento de terapias personalizadas, que atendam as necessidades especificas de cada

paciente, com maior eficacia e seguranca.
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