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RESUMO

A covid-19, doenga causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), foi declarada uma pandemia em margo
de 2020 e desde entdo vem afetando individuos no mundo todo. Apesar
de o sistema pulmonar ser o principal sistema acometido, individuos com
covid-19 também desenvolvem sintomas gastrointestinais. Além disso,
receptores da enzima ECAZ2, local de ligacdo do virus para infectar a
célula, sdo encontrados em células do intestino, sugerindo que o SARS-
CoV-2 seria capaz de afetar o sistema gastrointestinal e causar alteragdes
na microbiota intestinal. Assim, o objetivo do presente estudo
foi investigar alteragBes na microbiota intestinal em sujeitos positivos
para covid-19. Foi um estudo transversal integrado a um estudo maior
com o objetivo de investigar o impacto da covid-19 na satde mental. Para
andlise da microbiota intestinal foram incluidos 45 individuos controles
(sem covid-19) e 18 individuos com covid-19 (casos). Foram coletadas
informagGes sociodemograficas. Além disso, foi realizada extracdo do
DNA da amostra fecal e analisada a regido V4 do gene 16S. Os resultados
demonstraram que ndo houve diferenca entre casos e controles quando
analisada a diversidade-o (relativo a riqueza de espécies). Porém, na
diversidade-f (relativo & composicdo das espécies entre 0s
grupos) ocorreu uma diferenga entre casos e controles tanto na andlise
ponderada quanto ndo ponderada. Na analise taxnomica houve uma
reducdo da classe Verrucomicrobiae e do género Akkermansia, e um
aumento dos géneros Lachnospira, Muribaculaceae e Mitsuokella na
microbiota de individuos casos. Os resultados indicam que a covid-19
realmente é capaz de influenciar na composicao da microbiota intestinal,
tanto em sua riqueza e abundancia quanto na sua diversidade.

Palavras-chave: Covid-19; Microbiota intestinal; SARS-CoV-2.



ABSTRACT

Covid-19, a disease caused by the Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), was declared a pandemic in March 2020,
and has ever since, affecting individuals worldwide. Although the
pulmonary system is the main target of this disease, it may also cause
gastointestinal symptoms. In addition, ACE2 receptor enzymes, which
are the binding site of the virus to infect the cell, are also find in gut cells,
suggesting that SARS-CoV-2 would be able to affect the gastrointestinal
system and modify the gut microbiota. Thus, the aim of the present study
was to investigate changes in gut microbiota in covid-19 positive subjects
(cases). Therefore, a cross-sectional study was conduct, integrated into a
larger study aimed to evaluate the impact of covid-19 on mental health.
For the gut microbiota analysis, 45 control subjects (without covid-19)
and 18 subjects with covid-19 were included. Sociodemographic
information of all participants was collected. Furthermore, fecal sample
DNA extraction was made and the V4 region of the 16S gene was
analyzed. The results showed that there was no difference between cases
and controls when a-diversity (related to the richness of the species) was
analyzed. However, in B-diversity (related to the composition of the
species between the groups) there was a difference between cases and
controls in both weighted and unweighted analysis. In the taxonomic
analysis, there was a reduction in Verrucomicrobiae class and the genus
Akkermansia, and an increase in the genus Lachnospira, Muribaculaceae
and Mitsuokella in the microbiota of case individuals. Our results indicate
that covid-19 is strongly capable of influencing the gut microbiota
composition, both in its richness and abundance and in its diversity.

Keywords: Covid-19; Gut microbiota; SARS-CoV-2.
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1 INTRODUCAO
1.1 COVID-19

Em marco de 2020 a doenca do Coronavirus 2019 (covid-19), causada
pelo Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-
2), foi declarada pela Organizagcdo Mundial da Saide (OMS) como uma
pandemia. O primeiro surto de pneumonia foi relatado em dezembro de
2019 em Wuhan na China, porém logo se espalhou por todo territorio
global, com casos confirmados na maioria dos paises (WHO, 2020). Até
0 momento (setembro de 2022), foram registrados 34,7 milhdes de casos no
Brasil (Secretarias Estaduais de Saude, 2022), com 686 mil dbitos e 1,88
milhdes de casos em Santa Catarina, com 22.395 ébitos (Governo de
Santa Catarina, 2022).

Os coronavirus sdo comumente encontrados entre humanos, outros
mamiferos e aves. Em algumas espécies, o virus pode causar doengas no
trato respiratdrio, trato intestinal, figado e distirbios neuroldgicos (Weiss
& Leibowitz, 2011). Outros surtos epidemioldgicos causados por virus da
familia dos coronavirus ja haviam sido registrados e incluem a sindrome
respiratoria aguda grave (SARS), de 2002 a 2004, e a sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS) em 2012 (Dawood et al., 2020).

Os coronavirus sao virus da familia Coronaviridae, de RNA fita simples
de sentido positivo e envelopados. Todos os coronavirus altamente
patogénicos, incluindo o SARS-CoV-2, pertencem ao género
Betacoronavirus, grupo 2 (Gorbalenya et al., 2020). A sequéncia do
genoma do SARS-CoV-2 compartilna aproximadamente 80% de
identidade com a sequéncia do SARS-CoV e aproximadamente 50% com
0 MERS-CoV (Lu et al., 2020; Zhou et al., 2020).

O SARS-CoV-2 possui quatro proteinas estruturais: spike (S), envelope
(E), membrana (M) e nucleocapsideo (N), das quais a proteina S é a
principal mediadora da entrada do virus nas células hospedeiras (Lu etal.,
2020). A proteina S, que é uma proteina de fusdo transmembrana
encontrada no envelope do virus, tem um dominio de ligacdo ao receptor
da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e medeia 0 contato direto
com a superficie celular e com um sitio de clivagem polibasico S1/S2 que
¢ clivado proteoliticamente pela catepsina L celular e pela protease
transmembrana serina 2 (TMPRSS2) (Hoffmann et al., 2020; Wu et al.,
2020; Zhou et al., 2020). A TMPRSS?2 facilita a entrada viral na superficie
da membrana plasmatica, enquanto a catepsina L ativa a proteina S em
endossomos e pode compensar a entrada em células que ndo possuem a
TMPRSS2 (Hoffmann et al., 2020).
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A transmissdo ocorre de pessoa para pessoa principalmente por meio de
goticulas respiratdrias, que sdo liberadas quando a pessoa infectada tosse
ou espirra e por contato direto (Guan et al., 2020). Os sintomas da covid-
19 variam de infec¢des assintomaticas ou leves (aproximadamente 80%)
a sintomas graves que podem levar a hospitalizacdo e morte (Eckerle &
Meyer, 2020). O sistema mais afetado pela covid-19 é o pulmonar, com
manifestacdes clinicas mais frequentes incluindo tosse, febre, dispneia e
dor de garganta e podendo evoluir para a forma mais grave da doenca
com pneumonia, insuficiéncia respiratoria e morte (Johnson et al., 2020).

Ao entrar na célula hospedeira, 0 RNA viral pode desencadear uma
resposta imune via padrées moleculares associado ao patégeno (PAMPS)
(Huang et al., 2020). O SARS-CoV-2 é um virus citopatico que pode
causar piroptose (uma forma altamente inflamat6ria de morte celular
programada) nas células hospedeiras. O virus também causa a liberagcdo
de padrdes moleculares associados ao dano (DAMPS) pro-inflamatérios
como ATP e &cidos nucleicos, além de induzir resposta imune local com
liberacdo de citocinas, como a interleucina-6 (IL-6). Os DAMPs
desencadeiam a migracdo de outras células imunes como macrdfagos,
mondcitos e células T, que posteriormente aumentam a inflamagéo por
liberar citocinas pré-inflamatorias (Tay et al., 2020). Além disso, células
T e B possuem fungdo importante na severidade da doenca e na defesa do
organismo (Forchette et al., 2021).

O envolvimento da resposta inflamatéria é determinante na patogénese
da covid-19 e a morte e gravidade da doenca tém sido associadas com
uma resposta imune excessiva a0 SARS-CoV-2, com liberagdo de
grandes quantidades de citocinas pro-inflamatérias, um evento chamado
de “tempestade de citocinas” (Hussman, 2020; Ragab et al., 2020; Sinha
et al.,, 2020). Estudos mostram que individuos com covid-19 grave
exibem niveis mais altos de varias citocinas pré-inflamatérias, como IL-
2, IL-6, IL-7, IL-10, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), entre outras,
guando comparado com individuos com as formas leve e moderada da
doenca (Chen et al., 2020; J. Huang et al., 2020; Liu et al., 2020). Além
disso, algumas meta-analises confirmaram a influéncia da elevacédo de
citocinas, principalmente da IL-6, com a covid-19 grave (Henry et al.,
2020; Leisman et al., 2020).

Sabe-se também que, 6rgdos e sistemas extrapulmonares sdo afetados
pela covid-19, com sintomas que incluem manifestagfes hematoldgicas,
cardiovasculares, renais, hepatobiliares, endocrinoldgicas,
dermatoldgicas, oftalmoldgicas, gastrointestinais, neuroldgicas e
neuropsiquiatricas (Gupta et al., 2020; Johnson et al., 2020), tais como
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ansiedade, depressdo e declinio cognitivo (Krishnamoorthy et al., 2020;
Torales et al., 2020; del Brutto et al., 2021).

E importante notar que o receptor da ECA2 também é expresso em
regides do cérebro humano, neurbnios, microglia, astrocitos e
oligodendrdcitos (Xia & Lazartigues, 2008; Zubair et al., 2020). De fato,
estudos j& encontraram o0 SARS-CoV-2 em células cerebrais de ratos e
humanos, tanto em estudos com organoides 3D do cérebro humano
guanto em estudos postmortem de individuos com covid-19,
comprovando a capacidade neuroinvasiva do SARS-CoV-2 (Ramani et
al., 2020; Song et al., 2021). Uma meta-analise mostrou que a prevaléncia
geral de depressdo, ansiedade e disturbios do sono entre individuos com
covid-19 foi de 45%, 47% e 34%, respectivamente (Deng et al., 2021).
Além disso, a correlacdo temporal entre sintomas neurol6gicos e
gastrointestinais em pacientes com covid-19 sugere que 0 eixo intestino-
microbiota-cérebro também pode estar envolvido na patogénese da
doenca (Bostanciklioglu, 2020; Chaves Andrade et al., 2020).

1.2 MICROBIOTA INTESTINAL

O ser humano é colonizado por um grande nimero de microrganismos,
destes, a maioria vive no trato gastrointestinal, onde coletivamente
formam uma comunidade microbiana complexa conhecida como
microbiota intestinal (Rajili¢-Stojanovi¢c & de Vos, 2014). Esses
microrganismos vivem no intestino humano de forma simbiética e,
guando em equilibrio, além de contribuir para a digestdo desempenham
importantes funcdes que incluem: producdo de vitaminas, regulacdo do
sistema imunoldgico, comunicagdo com as células intestinais e
modulagdo do comportamento do hospedeiro (Backhed et al., 2005;
Cryan & Dinan, 2012; Rajili¢-Stojanovié, 2013).

O trato gastrointestinal humano é habitado por cerca de 1x1013 a
1x1014 microrganismos, mais de 10 vezes o nimero de células no corpo
e contém 150 vezes mais genes que 0 genoma humano (Gill et al., 2006;
Qin et al., 2010). Apesar de variar muito, com base na analise de RNA
ribossémico 16S, a microbiota intestinal humana consiste em pelo menos
1.800 géneros, cerca de 15.000 a 36.000 espécies de bactérias e mais de
7.000 cepas (Frank & Pace, 2008; Ley et al., 2006; Qin et al., 2010).
Dentre os filos presentes na microbiota intestinal, Firmicutes e
Bacterioidetes sdo os dois filotipos bacterianos predominantes,
representando 90% da composicdo da microbiota intestinal (Arumugam
etal., 2011).
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O filo Firmicutes é composto por mais de 200 géneros diferentes, como
Lactobacillus, Bacillus, Ruminicoccus, Enterococcus e Clostridium (95%
do filo Firmicutes), inclui principalmente bactérias Gram-positivas em
forma de bastonete ou circulares que influenciam o metabolismo da
glicose e lipidios (Rajili¢-Stojanovi¢ & de Vos, 2014; Bibbo et al., 2017;
Magne et al., 2020). O filo Bacteroidetes consiste principalmente das
classes: Bacteroides, Flavobactérias e Esfingobactérias
predominantemente dos géneros Bacteroides e Prevotella, com
aproximadamente 7.000 espécies, produzindo acidos graxos de cadeia
curta (AGCC) (Arumugam et al., 2011; Rajili¢-Stojanovi¢ & de Vos,
2014; Louis & Flint, 2017). Os filos Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria e Verrucomicrobia também séo encontrados na microbiota
intestinal, porém em uma abundancia relativamente baixa (Eckburg et al.,
2005).

Produtos que ndo sdo degradados no intestino superior por enzimas
digestivas como fibras sollveis, proteinas e peptideos sdo metabolizados
pela microbiota intestinal no ceco e no célon tendo como principais
produtos os AGCC, incluindo acetato, propionato e butirato (Koh et al.,
2016). Também sdo metabolitos da microbiota produtos derivados do
triptofano, que incluem &cido indol-3-acético, acido indol-3-propiénico,
indol-3-acetaldeido, indol &cido acrilico e indol-3 aldeido (Krishnan et
al., 2018).

O butirato é a principal fonte de energia para colonécitos e protege
contra o cancer colorretal e a inflamagdo por inibir as histonas
desacetilases (Flint et al., 2012). O acetato e o propionato sdo ligantes
enddgenos de dois receptores acoplados a proteina G (GPR41 e GPR43)
e estdo envolvidos com modulagdo de citocinas pro-inflamatdrias e
guimiocinas, também aumentam a producao de peptideo-1 semelhante ao
glucagon e peptideo tirosina-tirosina, que afetam a saciedade e o transito
intestinal (Samuel et al., 2008). Os AGCC também estdo envolvidos com
a homeostase microglial e a regulacdo da permeabilidade da barreira
intestinal e barreira hematoencefalica (BHE) (Erny et al., 2015; Morkl et
al., 2018).

O conjunto microbiano intestinal atinge na vida adulta um status de
climax representado pelo estabelecimento de uma homeostase entre todos
o0s seus membros (Tamboli et al., 2004). Ao longo do desenvolvimento
ocorrem flutuagGes na composicao da microbiota, desde o recém-nascido
até a primeira infancia, da juventude ao envelhecimento e durante a
gravidez, podendo ser afetada por diversos fatores ambientais, como pH,
niveis de oxigénio/estado redox, disponibilidade de nutrientes,
temperatura e atividade de &gua, permitindo que diversas populacGes
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bacterianas prosperem e exercam diferentes atividades enquanto
interagem com seu ambiente (Ursell et al., 2012). Sabe-se também que o
tipo de parto, amamentacdo e eventos adversos na infancia podem alterar
a microbiota intestinal ao longa da vida (Cox et al., 2014).

Sendo assim, uma ampla gama de fatores pode causar alteracdes no
equilibrio da microbiota intestinal, como dieta, uso de antibi6ticos,
estresse e infeccbes (Bercik et al., 2011; Cryan & O’Mahony, 2011;
Foster & McVey Neufeld, 2013; Singh et al., 2017), interrompendo a
homeostase microbiana e causando o processo chamado de disbiose.
Apesar de ndo haver uma descrigdo precisa de como é uma microbiota
normal ou saudavel, a dishiose é considerada um desequilibrio entre
bactérias benéficas e patogénicas, geralmente esta associada com efeitos
nocivos e pode ter consequéncias a longo prazo (Spor et al., 2011; Suez
et al., 2014; Kim, 2015; Bibbo et al., 2017; Mancabelli et al., 2017;).

Uma assinatura de dishiose da microbiota intestinal é o aumento da
razdo Firmicutes/Bacterioidetes (F/B), 0 aumento dessa proporcao ja tem
sido associado a varias condi¢Oes patoldgicas (Magne et al., 2020).
Quando ocorre um estado de dishiose, a permeabilidade da barreira
intestinal é alterada, permitindo a passagem de bactérias e antigenos
bacterianos para fora do intestino, podendo levar a uma ativacdo da
resposta imune, liberagdo de citocinas pré-inflamatérias e ativagdo do
eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) (Maes et al., 2013).

Uma microbiota saudavel é capaz de proteger contra doencas, tais
como, doenca inflamatoria intestinal, distrbio metabdlico, neoplasias
gastrointestinais, obesidade, diabetes mellitus, entre outras (D’ Aversa et
al., 2013; Zhu et al., 2013; Suez et al., 2014; Chassaing et al., 2015; Bibbo
etal., 2017). Além disso, evidéncias sugerem que a microbiota intestinal
tem envolvimento com inflamagao, desenvolvimento cerebral e tem sido
associada com alguns transtornos neuropsiquiatricos (Evrensel & Ceylan,
2015; Manosso et al., 2021). A producdo excessiva de citocinas
inflamatdrias na periferia causada pela disbiose, como IL-1, IL-1B, TNF-
a e IL-6, podem alterar a permeabilidade da BHE e atingir células
residentes do cérebro, modificando suas funcdes e morfologia (Carlessi
etal., 2021).

E evidente a influéncia da microbiota intestinal na regulacéo do sistema
imunoldgico, tornando-se um campo de investigacdo também na area de
doencas infecciosas (Negi et al., 2019). Tendo isso em vista, é logico
pensar que a microbiota intestinal pode estar relacionada com a resposta
imunoldgica de doencas como pneumonia ou em uma doenca viral como
a covid-19.
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1.3 COVID-19 E MICROBIOTA INTESTINAL

Como mencionado anteriormente, individuos infectados pelo SARS-
CoV-2 tem, ndo somente o sistema pulmonar acometido, mas também o
sistema gastrointestinal, incluindo sintomas como diarreia, nausea,
vOmito e dor abdominal (Galanopoulos et al., 2020; Guan et al., 2020; Jin
etal., 2020), sugerindo que a infeccao pelo virus é capaz de afetar também
a microbiota intestinal (Zuo et al., 2020). Um estudo mostrou que alguns
pacientes com covid-19 tiveram disbiose intestinal, com diminuicdo de
probidticos como Lactobacillus e Bifidobacterium (Xu etal., 2020). Além
disso, individuos com covid-19 e sintomas gastrointestinais tiveram um
tempo maior para recuperacdo e normalmente o0s sintomas
gastrointestinais ficavam mais evidentes com a progressdo da doenca
(Pan et al., 2020). Também, alteragdes na microbiota intestinal durante a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 foram associadas com suscetibilidade a
forma grave da doenca e predisposicdo para complica¢des a longo prazo
(Zuo et al., 2020).

Altos niveis do receptor da ECA2 sdo encontrados em enterdcitos no
intestino delgado, tornando essas células suscetiveis a invasdo pelo
SARS-CoV-2, indicando o trato gastrointestinal como um possivel local
de invasdo e replicacdo viral (Hamming et al., 2004; To & Lo, 2004).
Realmente, uma revisdo sistematica e meta-anélise feita de uma coorte
em Hong Kong mostrou que individuos com diarreia apresentaram maior
carga viral e positividade de RNA nas fezes do que aqueles sem diarreia.
Na meta-anélise, a prevaléncia combinada de amostras fecais positivas
para RNA viral foi de 48,1%, dessas amostras, 70,3% daquelas coletadas
ap6s a negatividade do virus em amostras respiratorias ainda
apresentaram resultado positivo nas fezes (Cheung et al., 2020).

Um estudo mostrou que a composicdo da microbiota intestinal de
individuos com covid-19 durante a hospitalizacdo esta correlacionada
com concentragdes plasméticas de varias citocinas e quimiocinas, como
0 TNF-a e 0 ligante de quimiocina de motivo C-X-C 10 (CXCL10), e
marcadores sanguineos, incluindo proteina C reativa (PCR), lactato
desidrogenase, aspartato aminotransferase e gama-glutamil transferase. O
estudo também mostrou que a microbiota intestinal de pacientes
recuperados (em amostras coletadas até 30 dias ap6s a resolucdo da
doenca) permaneceu significativamente alterada, sugerindo que a
microbiota intestinal pode desempenhar um papel na modulagdo da
resposta imune do hospedeiro e potencialmente influenciar na gravidade
da doenca. Este mesmo estudo demonstrou que em relacdo ao filo,
individuos com covid-19 tinham maior abundancia de Bacteroidetes em
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comparagdo com individuos sem covid-19, estes tinham maior
abundancia de Actinobactéria. No nivel das espécies e sem o controle de
uso de antibidticos, individuos com covid-19 tinham um enriquecimento
de Ruminococcus ghavus, Ruminococcus torques, e Bacteroides dorei e
uma deplecdo de Bifidobacterium adolescentis, Faecalibacterium
prausnitzii, e Eubacterium rectale. Quando o uso de antibidticos foi
levado em consideragdo, as mudancas foram principalmente ligadas ao
enriquecimento de Parabacteroides, Sutterella wadsworthensis, e
Bacteroides caccae e deplecdo de Adlercreutzia equolifaciens, Dorea
formicigenerans e Clostridium leptum em individuos com covid-19
(Yeohetal., 2021).

Zuo et al. (2020) mostrou que independentemente do uso de
antibiéticos, individuos com covid-19 que tiveram dishiose
permaneceram em estado de disbiose mesmo apds a eliminagdo do SARS-
CoV-2 e resolugdo dos sintomas respiratorios. O mesmo estudo também
mostrou que ao longo da hospitaliza¢do, Bacteroides dorei, Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides massiliensis e Bacteroides ovatus (espécies
associadas a regulagéo negativa da expressdo de ECA2 no c6lon murino
(Geva-Zatorsky et al., 2017) foram inversamente correlacionados com a
carga de SARS-CoV-2 em amostras fecais. Por outro lado, a bactéria
Erysipelotrichaceae 2_2_44A (bactéria associada com inflamacéao
intestinal (Kaakoush, 2015)) foi positivamente correlacionada com a
carga fecal de SARS-CoV-2 (Zuo et al., 2020).

Outro estudo demonstrou que a microbiota intestinal de individuos com
covid-19 era dominada por Streptococcus, Rothia (conhecida por causar
diversas infeccOes, incluindo pneumonia, principalmente em individuos
imunossuprimidos ~ (Ramanan et al., 2014), Veillonella,
Erysipelatoclostridium e Actinomyces enquanto a microbiota de
controles saudaveis era dominada pelos géneros Romboutsia,
Faecalibacterium, Fusicatenibacter e grupo Eubacterium hallii. Outro
dado interessante do mesmo estudo foi que os géneros Agathobacter,
Fusicatenibacter, Roseburia, ¢ Ruminococcaceaec UCG—013 estavam
diminuidos em individuos com covid-19 comparado com controles
saudaveis e estavam correlacionados negativamente com niveis de PCR,
procalcitonina (peptideo precursor da calcitonina, horménio envolvido na
homeostase do calcio) e dimero D (produto da degradacéo de fibrina) (Gu
et al., 2020).

Falando de AGCC, estudos mostraram que na microbiota intestinal de
individuos com covid-19, a abundancia relativa de bactérias produtoras
de butirato, como diversos géneros das familias Lachnospiraceae e
Ruminococcaceae, estava diminuida, embora as concentragdes reportadas
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de AGCC em individuos recuperados da covid-19 sejam normais
(Follmer, 2020; Zuo et al., 2020; Newsome et al., 2021a). Amostras
analisadas por sequenciamento metagendmico mostraram que o0
microbioma intestinal de individuos com covid-19 apresentou capacidade
prejudicada para biossintese de AGCC e L-isoleucina que persistiu
mesmo apds a resolucdo da doenca. Essas fungdes microbianas
correlacionaram-se com a gravidade da doenca e a resposta imune do
hospedeiro, com aumento de concentra¢fes plasmaticas de CXCL10,
peptideo natriurético do tipo NT-proB e PCR (Zhang et al., 2022).

A ECA2 no intestino é necessaria para expressao de superficie do
transportador de aminoéacidos neutro BOATL, o triptofano dietético é
absorvido principalmente pela via de transporte BOAT1/ECA2 nas
células epiteliais do intestino delgado e isso resulta na regulacdo da
expressao de peptideos antimicrobianos pela ativacdo da via alvo da
rapamicina em mamiferos (MTOR). Esse seria um mecanismo que
justificaria as mudangas na microbiota intestinal relacionadas com a
ECA2, ja que esses peptideos antimicrobianos podem afetar a composicao
intestinal da microbiota (Hashimoto et al., 2012; Perlot & Penninger,
2013). Quando o SARS-CoV-2 se liga ao receptor de ECA2 o
blogueando, ele também bloqueia 0 BOAT1, assim o triptofano nédo é
capaz de ser absorvido de forma eficiente, levando a uma secrecdo
aberrante de peptideos antimicrobianos e consequentemente a uma
microbiota intestinal alterada. Essas mudancas também aumentam a
suscetibilidade & inflamac&o do intestino grosso (Hashimoto et al., 2012;
Monkemiiller et al., 2020).

Sabe-se que probidticos tem propriedades anti-inflamatdrias e seu uso
é efetivo na reducdo de sintomas gastrointestinais (Akour, 2020; Mahooti
et al., 2020; Mak et al., 2020; Sundararaman et al., 2020). Estudos ja
mostraram que tratamentos com probiéticos previnem infec¢des do trato
respiratorio em criancas e adultos (West et al., 2014; Hao et al., 2015;
Wang et al., 2016), reforcando um possivel papel da microbiota intestinal
na patogénese e recuperacdo da covid-19. Por conta disso, pesquisas tém
sugerido o uso de probidticos como coadjuvantes no tratamento para
covid-19, inclusive, a orientacdo (versdo 5) estabelecida pela Comisséo
Nacional de Satde da China e pela Administracdo Nacional de Medicina
Tradicional Chinesa recomenda o uso de probidticos em individuos com
covid-19 grave para preservar a microbiota intestinal e prevenir infeccfes
bacterianas secundérias (Gao et al., 2020).

Apesar das evidéncias relatadas, a literatura sobre a microbiota e a
covid-19 ainda é complexa e ndo totalmente elucidada. Sendo assim, se
faz necessario mais estudos, principalmente clinicos, que evidenciem as
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influéncias da infecg¢do por SARS-CoV-2 na composicdo da microbiota
intestinal.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar alterac@es na microbiota intestinal em sujeitos positivos para
covid-19, comparando com controles.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar a abundancia da diversidade-a. e -B da microbiota
intestinal de sujeitos positivados para covid-19, comparando com
controles;

e Comparar a abundancia das familias bacterianas da microbiota
intestinal de sujeitos positivados para covid-19, comparando com
controles;

e Comparar a abundancia de géneros bacterianos da microbiota
intestinal de sujeitos positivados para covid-19, comparando com
controles;

e ldentificar se h& diferenca entre Firmicutes e Bacteroidetes na
microbiota intestinal de sujeitos positivados para covid-19,
comparando com controles.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 DELINEAMENTO

Este € um estudo transversal integrado a um estudo de coorte com o
objetivo de investigar o impacto da covid-19 na salde mental.

3.2 POPULACAO

Foram utilizados dados do estudo maior de individuos recrutados entre
o0 periodo de setembro de 2020 a julho de 2021 na regido de Criciima/SC.
Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em humanos sob protocolo
nimero 5.606.964 (Anexo A).

3.3 PARTICIPANTES

Para o estudo maior, a amostra foi selecionada por conveniéncia. Os
casos (individuos com diagndstico prévio de covid-19) foram
previamente contatados e convidados a participar da pesquisa a partir de
bancos de dados disponibilizados pela prefeitura de Criciima/SC ou
através de divulgacdo em midias sociais. Os controles incluidos na
pesquisa foram individuos sem diagnéstico de covid-19, vizinhos dos
casos. Essa estratégia foi adotada com o objetivo de recrutar controles o
mais semelhantes possivel aos casos em termos de caracteristicas
sociodemograficas. Nos individuos controles foi realizado teste rapido
com pesquisa de anticorpos para SARS-CoV-2, para confirmar que ndo
tinham covid-19 ou tido contato com o virus.

Para o grupo de casos, os critérios de inclusdo foram (1) ter idade entre
18 e 90 anos, (2) ter o diagndstico de covid-19 confirmado quatro a seis
semanas antes da inclusdo no estudo e (3) residir na regido Sul do Brasil.
Os critérios de exclusao foram: (1) ter o diagndstico de transtorno bipolar
e (2) apresentar condicdo fisica ou cognitiva que impossibilitasse o
individuo de participar do estudo (ou seja, os individuos que ndo
entendessem 0s questionarios).

Os critérios de inclusdo dos controles foram: (1) ter idade entre 18 e 90
anos, (2) ter resultado negativo no teste rapido de pesquisa de anticorpos
para SARS-CoV-2 e (3) residir na regido Sul do Brasil. Os critérios de
excluséo foram: (1) ter o diagnostico de transtorno bipolar e (2) apresentar
condicdo fisica ou cognitiva que impossibilitasse o individuo de participar
do estudo.
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3.4 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS

Todos os participantes responderam um questionario sociodemogéfico,
que incluia informacGes sobre sexo, idade e anos de educacdo. Além
disso, individuos com covid-19 responderam questdes sobre a severidade
dos sintomas da covid-19 e sobre 0 uso de medicagdes para o tratamento
dos sintomas. A entrevista foi realizada por pesquisadores treinados ap6s
agendamento prévio na residéncia dos participantes, nas dependéncias da
Unesc ou de forma online usando a ferramenta google meet.

3.5 COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

A coleta de sangue foi realizada por um profissional habilitado e
ocorreu com agendamento prévio na residéncia dos individuos ou nas
dependéncias da Unesc no mesmo dia da aplicacdo do questionario. Apos
a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido dos
participantes foi coletado 6 mL de sangue venoso periférico em tubo seco
(sem anticoagulante) para obtencdo do soro. Para coleta de fezes o
participante recebeu um kit para coleta de fezes que foi posteriormente
entregue ao pesquisador. Tanto o sangue quanto as fezes foram
processados no laboratério de Psiquiatria Translacional da Unesc de
acordo com cada protocolo a ser realizado.

3.6 TESTE RAPIDO COM PESQUISA DE ANTICORPOS PARA
SARS-COV-2

O sangue coletado no tubo seco foi imediatamente centrifugado a 3.000
rpm por 10 min e usado imediatamente para o teste rapido com pesquisa
de anticorpos para SARS-CoV-2 (colloidal gold
immunochromatography) seguindo as instrugbes do fabricante
(Leccurate, Lepu Technology).

3.7 PROCESSAMENTO DAS FEZES E EXTRAGCAO DO DNA

Apb6s a entrega da amostra para o0 pesquisador, as fezes foram
imediatamente fracionadas em 5 microtubos do tipo eppendorf e
armazenadas em freezer -80 oC.

Para extracdo de DNA foi utilizado o kit Ql1Aamp Fast DNA Stool Mini
(QIAGEN®) de acordo com as recomendacdes do fabricante. O processo
de extracéo e purificagdo do DNA esta resumido na figura 1.
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Figura 1: Purificacdo do DNA em colunas de rotagcdo QlAamp Mini
Legenda: Resumo do processamento que foi utilizado para extragdo e purificacdo
do DNA das fezes de voluntarios do estudo para posterior analise gendmica da
composicao da microbiota intestinal. Fonte: Adaptado de QlAamp® Fast DNA
Stool Mini Handbook, 2020.




22

3.8 ANALISE DA COMPOSICAO DA MICROBIOTA INTESTINAL

Para o perfil da comunidade bacteriana, 0o DNA das fezes ja extraido foi
enviado para o Centro de Pesquisa Experimental, Unidade de Analises
Moleculares e de Proteinas (UAMP) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, onde foi realizado a andlise da regido V4 do gene 16S por
sequenciamento de nova geracdo utilizando a plataforma lon S5 System
da Thermo Fisher Scientific. Apds o sequenciamento foi aplicado um
pipeline ja relatado anteriormente (Callahan et al, 2016).
Resumidamente, foi inspecionado o perfil de qualidade das leituras e
filtrado e aparado com base no relatério de qualidade. Em seguida, foram
estimadas as taxas de erro usando um modelo de erro paramétrico
(algoritmo de aprendizado de maquina) e aplicado o algoritmo de
inferéncia de amostra central aos dados de sequéncia filtrados e aparados.
A biblioteca de sequéncias resultante foi usada para construir uma tabela
de variantes de sequéncia de amplicon (ASV) e as quimeras serdo
removidas.

Para atribuicdo taxonémica, foi usado os dados de treinamento
taxonémico do SSU formatados para DADA2 (McLaren & Callahan,
2021). Os dados gerados através do DADA2 foram importados para o
phyloseq (McMurdie & Holmes, 2013), mesclados com os metadados e
exportados usando vmikk/metagMisc (Mikryukov, 2017).

3.9 ANALISES ESTATISTICAS

A comparacdo das variaveis categoricas entre os grupos foi testada
através do teste qui-quadrado. As variaveis numéricas ndo apresentaram
distribuigdo normal de acordo com o teste Shapiro—-Wilk. Desta forma, a
comparacdo das varidveis numéricas entre os grupos foi testada através
do teste ndo-paramétrico Mann-Whitney, e os dados foram apresentados
por mediana e intervalo interquartil.

A diversidade-a (diversidade dentro de uma comunidade) foi estimada
usando o pacote R Vegan para Shannon Index. As matrizes de
diversidade-f (diversidade entre comunidades) foram usadas para
calcular as distancias de dissimilaridade entre as amostras (ndo ponderada
e ponderada de Manhattan). O célculo e a ordenacdo da distancia da
andlise de coordenadas principais (PCoA) foram realizados em phyloseq.
O teste t Student foi utilizado para comparar a diversidade-a entre os
grupos. O pacote ALDEXx2 também foi usado para calcular a abundancia
diferencial de contagens de tdxons transformados por razao logaritmica,
representados como tamanho do efeito. O sequenciamento do RNAr 16S
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foi analisado pelo teste de Kruskal-Wallis com correcdo posthoc de
Benjamini-Hochberg.
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4 RESULTADOS
4.1 PERFIL SOCIODEMOGRAFICO DA AMOSTRA

A tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra. Este estudo incluiu
63 individuos (45 controles sem covid-19 e 18 casos com covid-19). A
maioria da amostra foi composta por mulheres (74,6%), de raca branca
(88,9%) e de estado civil solteiro (54%). A mediana da idade na amostra
total foi de 35 anos, a mediana de anos de estudo foi de 17, e a mediana
do IMC foi 25,19. N&o houve diferenga entre casos e controles em relacéo
as caracteristicas previamente mencionadas. Os individuos com covid-19
apresentaram maior proporcdo de ter usado medicacdo para tratar ou
prevenir a covid-19 (94,4%) quando comparados aos individuos sem
covid-19 (20,0%, p<0,001). Em relacdo a severidade dos sintomas da
covid-19, a maioria da nossa amostra era assintomatica ou apresentou
sintomas leves (88,9%).

Tabela 1: Caracteristicas da amostra entre 0s grupos.

c - Amostlra Controles Casos p-
aracteristicas tczta n= 45 n=18 valor
n=63
Sexo* 0,120
Feminino 47 36 11
Masculino (74,6%) (80,0%) (61,1%)
16 9(20,0%) 7 (38,9%)
(25,4%)
Idade” 35,00 35,00 33,00 0,964
(25,00 — (24,00 - (25,00 -
50,00) 49,00) 52,25)
Raca* 1,000
Branca 56 40 16
N&o branca (88,9%) (88,9%) (88,9%)
(amarela, parda, 7(11,1%) 5(11,1%) 2(11,1%)
preta)
Anos de estudo® 17,00 17,00 16,50 0,483
(14,00 — (14,00 - (13,75 -
19,00) 19,00) 21,00)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; *comparacao entre os grupos foi testada
através do teste qui-quadrado; *comparacdo entre os grupos foi testada através do
teste Mann-Whitney e dados apresentados por mediana e intervalo interquartil;
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Estado Civil* 0,212
Solteiro 34 26 8 (44,4%)
Casado (54,0%) (57,8%) 7 (38,9%)
Separado/divorciado 20 13 -
Unido estavel (31,7%) (28,9%) 2 (11,1%)
Vilvo 4 (6,3%) 4 (8,9%) 1 (5,6%)
4 (6,3%) 2 (4,4%)
1 (1,6%) -
IMC#™* 25,19 25,08 25,26 0,828
(22,45 — (22,18 - (22,83 -
29,03) 30,14) 27,78)
Uso de medicacao <0,00
para tratar ou 1
prevenir a covid-
19* 37 36 1 (5,6%)
Né&o (58,7%) (80,0%) 17
Sim 26 9(20,0%)  (94,4%)
(41,3%)
Severidade da
covid-19
Assintomatico/sinto 16
mas leves (88,9%)
Sintomas
moderados/graves 2 (11,1%)

**variavel contém 1 dado faltante no grupo dos controles. Tabela elaborada pela
autora.

4.2 ALTERA(}(N)ES,NA MICROBIOTA INTESTINAL DE SUJEITOS
COM DIAGNOSTICO PREVIO PARA COVID-19 (CASOS)
COMPARANDO COM CONTROLES

A diversidade microbiana fecal foi mensurada através da diversidade-
o e diversidade-B. A diversidade-a mede a riqueza e equidade da
populacdo microbiana intestinal e a diversidade- compara a composi¢édo
da microbiota entre dois ou mais habitats. Conforme mostrado na figura
2, ndo houve diferenca estatistica na diversidade-o estimada pelas OTUs
observadas, indice de Shannon, Chaol, Simpson e Simpson inverso entre
os individuos casos e controles. No entanto, diferencas significativas na
composi¢cdo da microbiota intestinal entre os grupos foram encontradas
no gréfico de PCoA com base nas andlises ndo ponderada (p = 0,003, R2
= 0,034) e ponderada (p = 0,001, R2 =0,033). Conforme mostrado na
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figura 3, a diversidade-p ou diversidade-f verdadeira diferiu
significativamente entre os grupos caso e controle.
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Figura 2: Diversidade-a.

Legenda: Figura apresentando a diversidade-a entre 0s grupos controle (azul)
e covid-19 (vermelho), calculada pelos indices: OTUs observadas,
Shannon, Chaol, Simpson e Simpson inverso. Figura elaborada pela
autora.
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Figura 3: Diversidade-§

Legenda: Figura apresentando a diversidade-§ entre os grupos controle (azul)
e covid-19 (vermelho), calculada pelas matrizes ndo ponderada e
ponderada de Manhatta e apresentada pelo grafico de andlise de
coordenadas principais (PCoA). Figura elaborada pela autora.
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4.3 DIFERENCA NA ABUNDANCIA RELATIVA NOS TAXONS
DA MICROBIOTA DE SUJEITOS COM DIAGNOSTICO
PREVIO PARA COVID-19 (CASOS) COMPARANDO COM
CONTROLES

Para investigar alteracdes nos taxons da microbiota intestinal, a
proporcao relativa de microrganismos foi avaliada nos niveis de filo,
classe e género. Com base na analise taxonémica, foram encontradas
alteracdes entre casos e controles em amplos niveis filogenéticos. Nao foi
encontrado diferenca entre os grupos ao nivel do filo, p > 0,05 (Fig. 4A e
4B). A abundancia relativa da classe Verrucomicrobiae foi reduzida em
individuos casos em comparagdo com controles, p < 0,05 (Fig. 5A e 5B).
A abundéncia relativa dos géneros Lachnospira, Muribaculaceae e
Mitsuokella aumentou no grupo caso em comparagdo com 0 grupo
controle. O género Akkermansia diminuiu no grupo caso em comparagdo
com o grupo controle, p < 0,05 (Fig. 6A e 6B). Esses dados demonstram
diferencas marcantes na microbiota intestinal do grupo de individuos que
tiveram covid-19 em comparagdo com o grupo controle.
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Figura 4: Abundancia relativa de filo
Legenda: Figuras apresentando a abundéncia relativa de filo entre os grupos
controle (azul) e covid-19 (vermelho). Figura elaborada pela autora.
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Figura 5: Abundancia relativa de classe
Legenda: Figuras apresentando a abundancia relativa de classe entre 0s grupos
controle (azul) e covid-19 (vermelho). Figura elaborada pela autora.
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Figura 6: Abundancia relativa de género
Legenda: Figuras apresentando a abundéncia relativa de género entre 0S grupos
controle (azul) e covid-19 (vermelho). Figura elaborada pela autora.
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5 DISCUSSAO

As andlises metagendmicas realizadas no presente estudo
demonstraram uma associagdo entre a covid-19 e a composicdo da
microbiota intestinal, em que foram identificadas caracteristicas distintas
correlacionadas & abundancia e diversidade do microbioma intestinal de
individuos que contrairam a doenca em compara¢do com individuos
controles.

Como mencionado, a diversidade-o. mede a riqueza e equidade da
populacdo microbiana, em que a riqueza é definida como a quantidade de
espécies presentes em um habitat e a equidade ¢ uma medida da
abundancia relativa das diferentes espécies que compdem a riqueza de um
determinado habitat (Lloyd & Ghelardi, 1964; Mclintosh, 1967; Hurlbert,
1971; Peet, 1974). No presente estudo ndo foi encontrado diferengas
significativas em nenhum dos indices utilizados para medir a diversidade-
o, ou seja, a riqueza e equidade da microbiota intestinal do grupo caso foi
semelhante ao grupo controle.

Considerando que as amostras deste estudo foram coletadas de 4 a 6
semanas apds o diagnostico positivo para covid-19, este resultado vai ao
encontro com os encontrados por Newsome et al. (2021) em que néo foi
observada diferenca na diversidade-a entre individuos recuperados da
covid-19 e controles ndo infectados (Newsome et al., 2021b). Porém, este
dado ainda é controverso, alguns estudos ja encontraram diferenca na
diversidade-a da microbiota intestinal mesmo apds a recuperagdo da
covid-19 (Cui et al., 2022; Maeda et al., 2022; Schult et al., 2022), tais
controvérsias podem decorrer do nimero amostral de cada estudo e do
tempo apds a recuperagdo em que as amostras foram coletadas. De fato,
um estudo encontrou diferenca na diversidade-a. em amostras coletadas
um més apos a infeccdo em comparacgao com controles, mas em amostras
dos mesmos individuos coletadas ap6s 6 meses da covid-19 essa diferenca
n&o foi encontrada (Liu et al., 2022).

Vale ressaltar que, individuos com sintomas gastrointestinais estio
associados com uma maior severidade da doenca quando acometidos pela
covid-19, apresentando uma resposta imune exacerbada (Honda &
Littman, 2016; Hu et al., 2021). Portanto, levando em consideracdo que
ha& uma interacéo reciproca entre a microbiota e o sistema imune, onde os
microrganismos podem influenciar a imunidade inata e por sua vez, a
resposta imunol6gica pode alterar a microbiota, individuos com uma
microbiota saudavel podem apresentar uma melhor resposta imunolégica
ao virus e consequentemente, ndo apresentar alterag@es significativas na
composicao de bactérias comensais do intestino (Brodin, 2021).
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A diversidade- ¢ definida pelas diferencas na composicao das espécies
entre dois ou mais determinados habitats ou tempos. Existem varias
formas de medir a diversidade-p, mas as distancias UniFrac sdo as mais
utilizadas, podendo ela ser ndo ponderada (considera apenas as
informacBes de presenca e auséncia de espécies) ou ponderada (usa
informacges de abundancia de espécies e pondera 0 comprimento do ramo
com diferenca de abundancia) (Chen et al., 2012).

Em relagdo a diversidade-, foi observado diferengas estatisticas tanto
na andlise ndo ponderada, quanto na analise ponderada, mostrando que
apesar de a riqueza e equidade entre 0s grupos ser parecida, a composicéo
das espécies em cada grupo é diferente. Esta mesma situacdo foi
observada no estudo de Liu et al. (2022) que acompanhou 106 individuos
desde a fase aguda da covid-19 até 6 meses depois da resolucdo da doenga
e 68 controles mostrando que a diversidade-p dos individuos estava
alterada um més apds a doenca e essa alteracdo permaneceu na analise de
seis meses quando comparado com o grupo controle (Liu et al., 2022).
Também, um estudo avaliando as diferencas da microbiota intestinal entre
individuos durante a infec¢o, pds-povid-19 e grupo controle, apresentou
diferenca significativa da diversidade-f quando comparado 0 grupo
controle e 0s grupos covid e pés-covid, este mesmo estudo encontrou uma
correlagdo significativa entre as OTUs observadas durante a infecgao por
covid-19 e marcadores inflamatorios, como contagem de células brancas
sanguineas, PCR e procalcitocina (Schult et al., 2022), evidenciando a
influéncia da microbiota intestinal na gravidade da doenga.

Quando comparado individuos com a forma severa da covid-19,
individuos recuperados e controles saudaveis a diversidade-B do grupo
recuperado foi diferente do grupo controle, mas nao foi encontrada
diferenca entre sujeitos recuperados e com a forma severa da doenca
(Maeda et al., 2022). Por outro lado, apesar das diferencas encontradas
durante a infeccdo e logo apds a recuperacdo, um estudo que avaliou a
diversidade-f§ em um acompanhamento de até um ano depois da infecgdo
pelo SARS-CoV-2 indicou um processo de retorno gradual a microbiota
normal pela PCoA (Cui et al., 2022).

Estudos vém relatando que sujeitos infectados pelo SARS-CoV-2
possuem uma microbiota intestinal alterada quando comparado com
individuos saudaveis e que essa alteracdo pode estar correlacionada com
a resposta imune do hospedeiro, gravidade da doenga e complicagdes a
longo prazo (Gu et al., 2020; Zuo et al., 2020; Yeoh et al., 2021). Nas
andlises taxondmicas, o presente estudo também encontrou alteracdes a
niveis filogenéticos em individuos que tiveram a covid-19.
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Em nivel de género, a abundéncia relativa de Lachnospira foi
significativamente aumentada no grupo caso em relacdo ao controle.
Apesar de alguns estudos relatarem uma diminui¢éo desse género durante
a fase aguda da covid-19 (Zuo et al., 2020; Xu et al., 2022), a avaliacdo
da microbiota intestinal durante a recuperacdo da doenca mostrou um
aumento gradual de Lachnospira. Este mesmo estudo mostrou que 0s
géneros Faecalibacterium, Bifdobacterium e Lachnospira foram
positivamente correlacionados com niveis de esfingosina-1-fosfato, que
estd intimamente relacionada a tempestade de citocinas na covid-19 e
aumentou significativamente durante o processo de recuperacdo (Marfia
et al., 2021; Cui et al., 2022). Em contrapartida, as abundancias de
Muribaculaceae e Mitsuokella gradualmente diminuiram durante a
recuperacdo (Cui et al., 2022), diferente do que foi encontrado neste
estudo em que esses dois géneros estavam também aumentados no grupo
caso.

Bactérias do género Mitsuokella tem uma forte capacidade de fermentar
carboidratos (Jiang et al., 2020), assim como membros da familia
Muribaculaceae, que sdo abundantes no intestino de mamiferos,
especializados na fermentacéao de polissacarideos complexos e produtores
de propionato, que estd envolvido na modulagdo de citocinas e
quimiocinas, saciedade, transito intestinal e metabolismos da glicose
(Samuel et al., 2008; Ormerod et al., 2016). O aumento da abundancia de
tais bactérias no trato intestinal pode ser uma mudanca adaptativa para
aumentar a ingestao de energia do hospedeiro em situacGes em que essa
demanda é aumentada (Jiang et al., 2020), como é no caso do estado
inflamatdrio gerado para combater uma infeccdo viral. De fato, ja foi
demonstrado que a microbiota fecal de sujeitos positivos para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e que ndo estavam em terapia
antirretroviral tinham uma maior abundancia de Mitsuokella comparado
com a populacdo sem HIV (Dubourg et al., 2017), além disso, a infeccdo
pelo virus da imunodeficiéncia simia (SIV) em macacos rhesus foi
associada ao rompimento do revestimento epitelial intestinal que levou a
uma ativacao do sistema imunologico, contribuindo para a progressao da
infeccéo pelo SIV para AIDS (Handley et al., 2012).

A relacéo entre a microbiota e o desenvolvimento e funcionamento do
sistema imune dos mamiferos incluem diversas interacdes reciprocas que
podem ser moduladas diferentemente durante a homeostase e a doenca
(Zheng et al., 2020). Enquanto a microbiota possui papel importante no
desenvolvimento de componentes da resposta imune inata e adaptativa do
hospedeiro, o sistema imune pode modular recursos importantes
relacionados a simbiose entre a microbiota e o hospedeiro (Mazmanian et
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al., 2008). Desequilibrios na interacdo entre a microbiota e 0 sistema
imune podem contribuir para a patogenicidade e gravidade de doencas
gue desencadeiam respostas imune exacerbadas (Britton et al., 2019;
Bishehsari et al., 2020).

Segundo estudo de Zheng et al. (2020), a desregulacdo imune favorece
a perturbacdo da homeostase da microbiota intestinal, frequentemente
apresentando reducdo da abundancia de bactérias Ruminococcus e
lactobacilos e aumento de Proteobactérias. No entanto, no presente
estudo, ndo foram observadas diferencas significativas quando avaliadas
estes grupos taxondmicos. Contudo, distdrbios capazes de alterar a
riqueza microbiana também podem estar relacionados com fatores
ambientais, tais como a dieta e 0 uso de antibidticos, ou até mesmo a
susceptibilidade genética do individuo, podendo explicar a falta de
correlagdo entre os dados observados neste trabalho (Vojdani, 2014;
Rothschild et al., 2018).

Receptores de reconhecimento de padrdo como os receptores Toll-like
(TLRs) sdo fundamentais na sensibilidade de sinais durante a infeccéo,
promovendo o inicio da resposta imune. No entanto, ligantes para estes
receptores ndo sdo exclusivos de patégenos, sendo abundantemente
produzidos pela microbiota em individuos saudaveis (Chu & Mazmanian,
2013). Também, os TLRs estdo envolvidos na defesa do hospedeiro
contra patdgenos e podem regular a abundancia da microbiota intestinal
(Rakoff-Nahoum et al., 2004). Portanto, pode-se sugerir que com 0
aumento da resposta imune durante a infec¢éo por covid-19 a microbiota
intestinal do hospedeiro possa ser alterada.

Além disso, alteracBes na composicdo da microbiota também podem
interferir na resposta imune do hospedeiro, principalmente através de seus
metabolitos, como por exemplo o butirato que é um AGCC produzido
pelas bactérias comensais do intestino e principal fonte de energia para os
colondcitos, ele pode modular a diferenciacdo de mondcitos para
macréfagos a partir da inibicdo da histona deacetilase 3 (Schulthess et al.,
2019). Como o0s monodcitos e macrofagos sdo células efetoras
fundamentais para o funcionamento normal do sistema imune inato
durante a homeostase, 0 comprometimento da microbiota pode
influenciar na capacidade imunoldgica de individuos acometidos por
doencas infecciosas (Mosser & Edwards, 2008).

A andlise taxondmica deste estudo revelou que os individuos que foram
infectados pelo virus SARS-CoV-2 tiveram uma diminuicdo da classe
Verrucomicrobiae e do género Akkermansia (pertencente a classe
Verrucomicrobiae) em sua microbiota intestinal em relagcdo ao grupo
controle. A Akkermansia muciniphila € uma bactéria que faz parte da
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microbiota intestinal e é conhecida por ser uma produtora de AGCC, mais
especificamente o0 acetado, agindo como agonista do receptor de
hidrocarboneto aril (AhR) que blogueia a producdo de citocinas e
quimiocinas pré-inflamatérias (Koh et al., 2016).

Xu et al. (2022) mostrou que essa bactéria, assim como Bacteroides
ovatus e Bacteroides cellulosilyticus, estavam diminuidas na microbiota
de individuos com a forma moderada da covid-19. Os resultados aqui
apresentados sugerem que mesmo apos a recuperacdo, a abundancia de
Akkermansia permanece alterada. O mesmo estudo de Xu et al. (2022)
também revelou que a Akkermansia muciniphila estava positivamente
correlacionada com um aumento da isoenzima creatina quinase (CK) e
AST, marcadores que indicam potencial comprometimento
cardiovascular e hepatico e ja foi demonstrado que a suplementacdo de
Akkermansia muciniphila viva é capaz de aumentar ligeiramente o nivel
de CK, indicando uma relacdo dessa bactéria com a regulagdo do sistema
cardiovascular (Depommier et al., 2019). Essas observagfes contribuem
com a hipétese de que alteracBes na microbiota intestinal podem
contribuir para disfungdes em varios 6rgdos, severidade e até mesmo para
sintomas po6s-covid-19.

E importante salientar que em individuos que desenvolveram a forma
grave da covid-19, a inflamacédo sistémica e repercussdes fisiologicas
prolongadas, como dano pulmonar grave, esteve associado a alteragdes
da microbiota por um periodo de seis meses apés a infeccdo (Wu et al.,
2021; Zhang et al., 2021). Estas mudangas expressivas da riqueza,
diversidade e abundancia da microbiota podem estar relacionadas, tanto
pela infeccdo intestinal direta, quanto pela interacdo entre a microbiota
oral, pulmonar e intestinal, que sofre distirbio durante a resposta
inflamatdria causada pelo SARS-CoV-2 (Omer & Kubra, 2021; Chen et
al., 2022).

Também ¢é valido destacar que a reducdo da abundancia e diversidade
de microrganismos intestinais pode levar a colonizagdo de patégenos
oportunistas e prejudicar o sistema de defesa do hospedeiro (Gu et al.,
2020). Como demonstrado no presente estudo, a alteracdo da diversidade
e abundancia de espécies de microrganismos intestinais pode estar
relacionada a dishiose apds a infeccdo por covid-19 (Hilpert & Mikut,
2021). No entanto, fatores como a nutricdo e alimentacdo dos individuos
neste periodo pode influenciar fortemente no reestabelecimento da
microbiota normal, favorecendo a homeostase do organismo (Alberca &
Alberca, 2021). Além disso, a utilizacdo de probi6ticos para o tratamento
da dishiose intestinal possibilita uma melhora tanto nos sintomas
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persistentes pos-covid como na prépria salde gastrointestinal dos
individuos (d’Ettorre et al., 2020; Ceccarelli et al., 2021).

Os achados do presente estudo devem ser interpretados considerando
algumas limita¢Ges. Primeiro, por se tratar de um estudo transversal que
iniciou apds o colapso da pandemia, ndo sendo possivel coletar dados de
antes desse periodo, ndo se pode inferir causalidade. Em segundo lugar,
0 nimero pequeno da amostra, em que a maioria dos casos incluidos no
estudo foram assintomaticos ou apresentavam sintomas leves, o que pode
limitar a generalizacdo dos achados para casos moderados/graves.
Finalmente, a auséncia de dados, como condigdes médicas gerais, uso
recente de antibidticos e padrGes de consumo alimentar, levando em
consideragdo que a microbiota intestinal é influenciada fortemente por
fatores ambientais como os mencionados. Apesar dessas limitagdes, o
presente estudo tem pontos fortes. Esse estudo avaliou a microbiota
intestinal através da analise da regido V4 do gene RNA ribossomal 16S
por sequenciamento de nova geracdo que é considerado método de
referéncia para a identificacdo bacteriana. Também, por conta dessa
metodologia de sequenciamento também foi possivel identificar até 2.507
OTUs nas amostras de cada individuo incluido na pesquisa. Por fim, esses
resultados podem contribuir para o desenho de futuros estudos de coorte
prospectivos destinados a avaliar sintomas e consequéncias de longo
prazo na microbiota intestinal decorrentes da infec¢do pelo SARS-CoV-
2, assim como os mecanismos moleculares envolvidos nessas condicdes.
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6 CONCLUSAO

E fato que os mecanismos envolvidos com a patogénese da covid-19,
sua influéncia em 6rgdos e sistemas além do sistema pulmonar e as
consequéncias que a infec¢do pode gerar a longo prazo ainda precisam
ser melhor elucidadas. Os achados do presente estudo mostraram que a
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 esta associada com alteragdes na
abundancia, riqueza e diversidade da microbiota intestinal de individuos
gue contrairam a covid-19 e que essa alteracdo ainda esta presente pelo
menos um més apdés a resolucdo da doenga. Sdo necessarios mais estudos
para esclarecer as caracteristicas dessas alteracfes, mecanismos
envolvidos e as consequéncias que essas alteraces podem gerar a longo
prazo, além de estratégias de manejo e tratamento para tais alteracdes.
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Resama
A pela movo bus da sind doa aguda grave 3 (SARS-CoV-2),
causader da COVID-10 sresce & nlen

graves de sadde publea, siém dos : pelo
WU, GUS PCLRM greves protiemes
resprattned. Aldes dinso, 1anto O virs quAnis as consdudngias da pandemia podem levilr 0 suigiments
de - e

wos que 2 o
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weop

< rlecgdo, bem como do P peta lovaris 2 & v -
whros watomas bioldgicon v que

Engereger  Avenal Lremitses 1 1S

Barra e CE* w000
ur: S0 Wustcpiy.  (RDUMA
Tolefarsa . (4013431 2000 [ 2 .

it

54



UNIVERSIDADE DO EXTREMO
SUL CATARINENSE - UNESC w

e 40 Peor 0 090 3

alvtara 0 sisterra nervess central (SNC), levardo ertdc #o surg: dn atrcos. Aswm,
© prevanie proeto Sem como obieing
wigar 8 sho de . * dn Cano ¢ « suss relagtes com

MOFOPEGUIRYICOY #m Ui postvos
para COVID-19 O watudo earh um canc-cootrnin am que on cascs sarko individuoy sntomaticos »
assintematicos positivos para COVID-19 & o

serdo para COVID-19. SerSo apicadas escaias para avalagdo da presenca
de [
akeragbes do ritmo biclogico. Akem disso, sed 7 e @& dano
bem como de Inflamagso, dano
. , 08 qups e oo Gers
#2363 MATGaGores com a ocoménca dos
Os da yazer o de 0oMo O virus afeta o

GNC além de identificar a presenga de
transtomos que 4 530 por sl um probieva de sacde pubica. As comelagbes entre 08 escores de TANSIIMOS
€ 2 expressdo de marcodoes

serdo tamo para 005 servgos e salde, uanto Para elencar nows
estudos que apontem Para possiees
batamenica.

Hipdtese
+ A COVID-19 teen geraso estressores palcoldgicos impertanies que podem levar o surgments de
WANSen0s pegudires ¢ alteragbes ne ftmo
Bigibgicos A COVID-18 pode causer dans reurcnal @ mitoconddisl - A COVIDAD pode altarar o sistema
Ivuncidyes ¢ © SNC « A COVID- 10 pode

# ativagho do wize hipothlamo-pitutine-adrensl » A COVID-19 poda inflasnciar ne microbiots

0 ico fisiko cantie

g - fmcan em que |4

Em degembro de 2010 iniciou na cidecs de Wiban na Chine um suro epsdémeco vien!, causands em
algu=an rdectadan ums infamach
Intansa, & partic de Lma de » om pratina sgues grave (CHEN
et 2000 JINetal 2020 LU etal,
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sindrome respratira aguda grave 2 (SARS-CoV-2) e
» doenga fol derominada de COVID-10 (MCMICHAEL #1 al . 2020) A doenga % »e espathando & a
P

4 \ o Salce .
spidemia em 30 de janero dw 2000, come uma agdnca de saude pubica de Nieteeas itermaconal & em
segada COMo UM pandema glcbal
(WHO, 2020) Ne Brasd, os prmercs sascs foram o dos am fe 2020 u Wi -n
NUMEDS & mores SarmMmanies, coma em
outres paiwes (BRASIL, 2020a) € - parst de & poe cutras varanies de coromvious,
Dem oMo ewlidos prefmnees am

pacanies cort @ COVID- 10 vm mostasdo gue 5548 doen(as veils Dodem lelar © saiema nervess de
Torma deeta. comd mbém, atravwes da

Pflamagso pertéeca (CAIN et al., 2019, DE FELICE ef al . 2020; PLATT et al., 2020). A inflamacdo ne
Malerma nervose central (SNC) ¢ um dos

chaves em dh o . 1 inar em
s o & graves, a
neurcdegenenagdo em diversas dreas com as Ses & o ooy (ANDERSON &
MAES, 2017) Os prejuizos neurcnais,
esiruturas e f0ligloos, &m aNQo prazo posem agravar o8 de e
Daiquistnicos, trazends maores
e © mas dzos, tamo acs Qquario 30 sistema de saide. Portarto,
08 estudos elercados nesta YoPosta,
oty avaliar das erp em * outros
A canos
o quas podem cootrer no SNC. P, wrds @3 nives ce eslresse, iranstomon
deprensivos, anuosos e @0 sono Palo fato de
COVIO-18 poder afetar vanos uma equpe paraa dos ¥m
- de grande mpor
(BARKER-DAVIES ot ol . 2020) Dectrn an e pan dow wiedos om COVID-19,
destace-s o papel 40 eeetios fiskco
. | para & 30 pul (BARKER-DAVIES o of | 202011, 2020) Aldm dasc, b & dem
iy . L]
fiseo ne o BARBOUR. EDENFIELD. BLUMENTHAL,

2007) » patn & saise merdsl
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(MIKKELSEN of &, 2017) Os resultados deste estudo sedo de Tl para em

monitoramento e avatagdes futras dos

Indwvidaos, tendo em vista que possivels lranstornos ou a1é Mesmo Cutrol DTRAAICS NewOnas podem
em e ua nos

secvgos de saide em um Sauro ndo mwto distante co periado de colapeo da pandemra. As comelagdes

entre s escores de vanstomos & 8

" oe 9 serdo anio para ide dos servigos de salde,
QUENED PAIE HENCAT NOVES €510008 Que
P para p £ impartante consideras tamhém gue aiguns marcadores &
1t que P de forma
EXpressVa neste estude podem ser rel para iSar cutros estud 4 COVID-18.
ndo as distungd

no SNC, mas culras funcles sisthmicas setade peic SARS-CoV-2 que possam ou nllo sstar imedgedes

#O AAeA PIVONG

Hipctnae

« A COVID-10 tem Garasio estressores paicoidgicos mporianias gue podem levar wo surgmenis de
dtrcos » aleg re ntmo

bldbgess A COVID-10 pode caumr danty meutonal & mitocondriel » A COVID-10 pode allerar 0 sistama

Imunciépos @ 0 SNC.« A COVID10 poce

a ¢d0 do eto amesal + A COVID-19 pode nfluencar na misrcbiota
Intestinal « O exerciclo fiskco conthuo
mesh e e fisicas em que j&

COVID-18 + O veinamento intervalado de alla intensidade (HIT) meiicra sintomas depressivos e
capacidades fisicas em paclertes que |4
contrariam COVID-19.

Opeave Primdno:

I gar a saclo de & de cano | & sums des com

NOWORNCUIRr ey om Sueilos positives

para COVID18

Cejetve Secundino

1) Analisar o8 nives pecéricos de CCL23 am s aphs lesdes
) das nax prd-infh [LN

&, IL-18 IL1T fator de necrose beroral alls (TNF-)) » das ant-nfamatonm 010, L-17 IL-1mm
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A Guats 480 ervolvides e aivaclo de cthuas

@has em syetos povivos para COVID-19.2) Avatar o8 nivers oe
(ACTH|, cortisol @ recepior de
gheoosrtcoade (GR). on quan et X - do do adrens (MPA) am

sqelns posiives para COVID1D, 3)
Avdlar 0a nivels partiéncos de cospase 8 & 0o fator newodico-dervado do céreteo (BDNF| (assockados a
danos no SNC} sém da concenragdo

da enzma om sujeitos para COVID-18:4) Avadlar parfericoments
marzadorwen de entiwese
cudulvaniliosstne (o8 quas sde oo il o 20 Ge cdluas Fiam) am wyetcs
pasitives para COVID-1%:5) Varificar
P fiskoon e e chca O} Anatsar @ microbiota intessnal (a

qual esta assoclada com flamacio) em
sueiios positvos pam COVID-10.7) Avaliar o8 miven de free DNAME » 0 fumero 2o copias de DNA
miocondtial usam como ¢ processe de

il e através da avalagdo do o das 1.

miscfosina 2. Opat, Fis-1, Dvp-1, PINKY,
Parr. Brep3d, Bociin-1, PEISASTMI LEI AS sm sywics postivos mars COVID-128) Investigar a

dn de
o rimoe bekgico « A e wm sgwios parn COVID-19.0) Aplcar ferramentas de
o anéls ’
robustas para avakar entre . AWM COMO pArA Pieg
08 Marcadcres perfencos com dados
cinicos » aurcpuicclbgicon relevactes 10) Comparer o sfeno de un de HIT de
Ao com um de
durwgdo em et Alincos w nus Tiwcis om supelios positves pas
COVID-18
Mendolagia Proposta
Procacimenton pars Colets de Dadosindridugs som 4 & € samaras apos degnisico de COVID-19
Petona 2 et peio
recrtamentn, entrard am contaio com o5 indd o 452 por mele o8 contato felefinion
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foema prospective em rés ondas. A culels de dados

pars a onda dedat apos & provado sars COVID-16 e
RBSUNAUM JO termo de corsentivento
re e Neste serd apl um g » para dc perfi
e reg sobre o
estado de sadde do ndividuo & e3calas para 3 de paig e cOes do
Mimo Bedgico. Adm deso, serde obtdas
e de abaves da colela e sangoe ¢ fezes. Nas ondas dois
(de 24 a 25 semanas aods baseine) e
trés (de 48 a GO apos além da oas para
serdo oobidas medicdos bomtnicas ¢
de para de o e de dano

neurceal Sedo cowpulades apenas

Ouitos DCasionados por COVID 18, Demas casos. serdo exduldes 80 esaudo Apds § enyevista ¢ coleta de
matenal biokdoee da onda dois. 08

Indiduos que entrarem nos oiénios de serdo dacas a parsopar do de
fisico. inickaimente o8 solntanos secdo

submebicos a0s testes para avallar a3 capacidades fisces. Depas, tardo 12 semanas de atradade aquitca
(contivua ou MAT). Apds a Analizagho

das sessdes de Munn. serdo h BRS0es INNCIDS A DArte 00 exercitia S0 serd Mexi2ase pEY pueo
de em
avangados (GPEAA) aa L do Extre [ C Santa Catarina. Brasil
localzado nas dependdnolas do curso de
ecuoacdo Nica, sala 11, Os festes de capacdades Ascas serdo n de o
do exerciclo (LaPsico), O GPEAA
asseciade ao LaPaico ap todas as dipd e para o
desermvolvimenio do estudo e para atender a3

ntuals o a 0% rsoos. Individucs hospialzaces. Serdu
00Nvidados 3 panticipyr dessa pesquisa

que estey no M50, em UTI ow ndo. Nos casos em gue 0 Inaividuo nio apresante

condigbes fisicas e mentas para deodr se
aceltam parficipar do estedo, serd seu legal, peic HED As

avahiagdes serdo realzadas de forma
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prospectiva em irés ondas. A coleta de cados Dara 0 baseline 0COMerd 3 qualquer tempo apds © dagnostico
comprovado gara COVD- 18 e

assinatura do termo de fvre ¢ pelo préprio indwiduo ou seu legal
Posera ser aplicado um questonine
pan vagdo do pert 020 & FEPSTO FETCADECIVG S0bre O estado de saude do indviduo
e escalas para a investigacio de

ircoa » g 5en CO Mo G0, ASONAS DErE O CHON 8 QU O ndividue daponha
de condches Mkcas & mentan pars les
questonamerton. Aldm daso, serko obfides medidas Bloméricas. se p | » de J
blodgico atraves da coleis de sengue » feges
[ . o dos nain G . & Wiin de qualques um desses
dados nlo ocascnarh ves exclusio do

estudo Nas ondas dos (de 24 a 26 semanas pos baseline) e trés (de 48 a 50 semanas apds baselre),
além cda apticagdo das escalas para

fransiomos palgAdtncos, serdo ottidas e de
para monsoramento Ge marcadores
e de dann Serdo apenas Obitos ooasinados por COVID-18
Demais casos, serdo exchuicos do estudo.
Criério de Inclusdo.
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depressdo, Sagnosiceza pals macals de b (Apenas pars o p de icio fimca) - Ter
|Bmragio medica pars exercicio fiscy
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Termo de C Livve e E
Critério de Exclusdo:
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¥5ic0) - Ter ato nivel de exnrcico Nisizo (avalade pelc

Questiondnio Inlamaciossl de Alividade Fisica (IPAQ)) (A pare © de leia Saico) - NSo
acerat ouScpar ca peicuisa - Ko
sssrar o Termo de Ci Lvie s E - Dwsistit de partcipw o » ol
tempo.
Rscos:
O sireviviaces podem se sents COM & apitacho dod queshonk OF quais
Mrpacion smecionaln. Cano ocor, o8

GUS BI0U PRI o equpe " e miemupcio momentines da antrevsis o

darko © suporie recessanio. O indviduo
NS0 serd exchiico da pesquisa, 3 NAD ser que ople Por 0. e Podera dar continuidade Pum segundo
momento. Aldm dsso. as enirevistas serdo
Teadizacien am ocsl reserndo o confortkesl HA Lerddm o racs da peede de confidencaldade dos dados »
este oo serd amenizado pelo

P dos em manter a pr dos dadon do par da
pesquisa. Também pode haver um pequeno
desconforto na coleta de fores, Que serd amenizaso pelo fomecknenso de um it Para PEODOICIONSN MaOr
conforto duranie & coleta, Tamdém pode
haver descerfone na colsth do Sangue € PEgUEnD PeMaton IocHl amSos Hanutines. O risco de infecgio
& MINIMo @ serdc MINMzacos com a

coleta sando reakzada por um enfarmeino ou is e para coledas de sangue
aém da aplcacdo do protocoio de
seQurangs preconizado pels OMS.
Durants & 0 do proge o ork carga, o A ampl de

mavimenio, de dcordo com & ndvidusidade
Blologica de Caca INVIoUO com @ SupervisBo de dois prodssonals de educagdo fsica. Cabe destacar que
&M CRs0s TATES podem SUrgh pequencs

ehoitos col i Comd oo s o que serdo com & ntarupsde mamentines do
exnrcicio. B ivporiants deixar clvo que
wslus ofnitos @ o idom com nhko e nente

tutamento complementar. No ertanto, em
LRLOS ENUCMOS Gue DOSSam Vi & coteTer, 0 WOLNLANO Sl eocaminhado para as clisods Integradas da
Unesc para atendmento Inlerdiscplnar
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esgedaizags com profssonas dis dreas da .
Berwfivos
(<]} e da seedo vountancs & nllo lerde qualguer ganhe fnancelro cu de
atendiments do pofaucoal da drea da
salde No antanit, serdo sessarcdos o6 cuslos som don t para participacio neste
peojmio. A pesguas de dados gersis « dus
tases gcas servrd de pera o do da rova doenga COVIC-18 na
POPUIGIC da regio sul do Brasl Nos
casos que forem e P , 08 g serdo
para em

unidades de saode A na lrard a de busca de solugdes para o
Tatameno e entendimento do ouwso da COVIDIG. E mentais dos a pratca de
exarcice Mo, jb gue & mesma pode . cho e L cemo
. . AN dano, KSets @ 1emelo cos mUscUos edunndo 4 dor, reduz o
ot dmnul ansmdin. aaranta 4

do uma meithar I de vids Todavis & . 1 on

voluntarios e camcantizem de imporibecis

@8 pratica ce atividacs fisica, » adotem um eslilo de vica mais ative apss & conclusko da pelcuisa
(programa de wxwrzicos)

Metcdologia de Andise e Dadoa.

A ansfise pr dos dados a cles entre as 3

predioras (ex |COVIO-19 vs. controle]) &

odices de fungdo mitocondna. niamacdo. eto. por meio de lesies estasishoos Vadicionais (ex., gu-

| As o
® fusdo por 4 N A 1 * usardo
princip " gem lineat g com
companentes multevemis para chssrvaches » Angles o ink P conforme
A ¢80 Jdas
usars grafe testes forman & venficagdo p _AS
ag de serso ias por mex
ce acho, g 40 alou de ) @
prisdo, Ti se ay serdo
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sacas pars discriminar pontuagles para grupos de diag Ar | serdo d
em h L ® &M casos o

convoies pars »n = de sexs @ endipo entre 05 marcadoces e as

Vangses menconadas.

Destecho Prmana

Agregar conhecmenio a respedo da carga da doenga COVID-12 na populagdo da regido sul do Brask
[ iacho de 4

« te dana | & suas com A o aljmios
para COVID-19,
Destecto Secrcanc
Os cados cbtidos possitiitaric a dvulgacio em evertos. revistss, Ou cangressos cientitoos reaconadcs A
e e parn Aem de parao glotal da carga da doenga
COVID-18.

PRI

Objetive da Pesquite:
Otywivo Prmivia

stigar & gho ce . ioe ¢ de dane ® sums relagles com
FRUTOREQUMINTOS om Kpeos postieos
pora COVID-12,
Otjtno Secunsdng
1A 08 niveis g ce OCL23 'elvido am 1t acds lesdes

brals |, cas oed-inl L
<8, L1808, IL7, falor de necroae tumcral alfs (TNF-)) « Cas ant-nfamatdnas IL-10, IL-17 IL-1ra, a3 quais
who wrvohican em sivigis de cabdes
Gl am syetos postivon pacs COVID-10.2) Avaliar o rrems parifh oo é
(ACTH), cortsct e recepion oo
glcocomiooide (GRL 05 quas e5tdo L] odo do Ma drenal (HPA), em
Sueitos positvos para COVIDA1E, 3)
Avatiar os mveis periénicos de caspase B & do faler neurclréfico-dervado do céretiro (BONF) (associados &
cuntss no SNC) abden tl concnntagla

da srzima L ot smitas poaives pare COVID-124) Avaiar perfaricameants

marcadoces de estrosse
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0XALVOMIIOSAW0 |05 quass 550 tom e 40 de ofulas gllas) em suetos
postives para COYID-18:5) Verficar
fisios & i de ica 8) L ] {a

Qual e5ta 0ss30ciada com nflamagdo) em
Suetos posithos para COVID-19.7) Avatiar os niveis de tee DNASM e 0 nomero de popias de DNA
Milocondrial, assim COMo ¢ processo de

el e fagia atravhs da acho co E ol 1
mictusine 2, Opat, Fa-1, Dip-1. PINKY.
Parkin, Bnip3, Becle-1, PEZSQSTMI LCIS AB wm suetios poskivas pacs COVID-19.8) immstign: &

de £ X d

bo, rims Biogcn ¢ incionaldads sm wysins para COVO-19.9) Aplcar ferrameniay te
[N o ond
robustas para avalar I entre e AS5IM COMO Dara Imvegrar
08 MATCAC0res peritdnoos com daios
clinioos e g 19) G © eteto de um de MITT de

com um de

do em enas Bsicas em suelos positives pra

coviD-18.
Availagho dos Risces & Banelicion:
Riscos
Os entrevistados podem se semir com s 740 dos 08, 0% quan
aspecios emocionaly. Caso ccorma. o8
peictioges e'ou da equipe 2 de Ge roemuUpcA0 momentinea ca entrrvista &

dardo o suporie recessano. O ndividuo
ndo sers exhAco 43 pesquisa. @ nio sar que opde por 3o, & poderd dar continudade num sagundo
momena. Alm disso as entrevialas serdo
reatzacas em iocal resenado @ confortdvel Ha tawddm 0 nsco da perda da confidencaidade dos dados ¢
RSt HAC Serd amen2ado pele

- des ISadores e manter a o 31 dos dados ba 4O par da
pesgasa Também pode haver um peguenc
dusconfons na colta de lezes, que serd avan2ads pelo formscimante de um ki Sara proporseEnar maky
CoOnortd durania & coleta Tambam pode
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Paver descontorto na coleta de sangue & cegueno hematoma locel. ambos trans2onos. O nisco de Infeccso
# minime & serdo minimizados com 8

ctiuta secxis rmal P wm el o2 dvws w by don pacs coMing te Sargue

além da apleaglo do prolocdio de

SEQUIANGA preconizado pela OMS. Durante a 30 do programa de send canga
ea oe de a00rdo com a indhidualicade

Diiogica de Cada INdvIduo Com 3 SUDernsBo de Jois profissionas de educasdo feica. Cabe deostacar que
M T3208 A0S PAdem SUPT peTuencs

wfanon col como dor . que serko ratados com @ iImerrupsdo momeanidnea do
wxercicio. B imporiaste desr clar que
s eenlos b com ado de nenh

ratamento compementar, No entanta, em
LSRS0S EATEMES Jub POSSET vF @ OZOMMer, & velutina serd encamnhads para as tinicas inlegracas da
Unesc para atendimento interdisciplinar

e4pecidzado com profissionak Gas areas 0 e o]
Berahcos
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avalar, ra versdo apredentada, ¢ efeite Se um Temamente de HIT de moderada duragde com um
contineo de duragdo em 1 enas *aices em
Weitos posAvos pacas COVID-18. A sera por 120 por adutos
entre 10 & 80 anocs residenies na regdo sl do Braml, gue tiveram Covic-18, comprovados por teste, que
Vertham ou nllo Manieadado o SINMas e 8 JOANCE & Gue Iertam N0 dugnostcadon com deprassho
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1 No prazo maxmo de & meses & contar da Ao dmste parecer devers sar 3
\am rotsione porGa @ evie CEP (s NOTIFICAGAD, na Plataforma Brasi| rebernds em que fase o proeto &
- Um novo refatiero parcal deverd ser enviado a caca 6 meses. até que seja ervviado ©
redatoro fral
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oceve sel imedataments comunicada a0 CEP por meio de EMENDA, na Platatorma Brasil. O ndo
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ezl P 4c e #a dos Macce
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CRICIUMA, 26 de Agowio de 2022

Assinado par

Marco Anténio da Silva
(Coordenadorial)
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