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RESUMO 

A covid-19, doença causada pelo Coronavírus da Síndrome Respiratória 

Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), foi declarada uma pandemia em março 

de 2020 e desde então vem afetando indivíduos no mundo todo. Apesar 

de o sistema pulmonar ser o principal sistema acometido, indivíduos com 

covid-19 também desenvolvem sintomas gastrointestinais. Além disso, 

receptores da enzima ECA2, local de ligação do vírus para infectar a 

célula, são encontrados em células do intestino, sugerindo que o SARS-

CoV-2 seria capaz de afetar o sistema gastrointestinal e causar alterações 

na microbiota intestinal. Assim, o objetivo do presente estudo 

foi investigar alterações 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 saúde mental. Para 

análise da microbiota intestinal foram incluídos 45 indivíduos controles 

(sem covid-19) e 18 indivíduos com covid-19 (casos). Foram coletadas 

informações sociodemográficas. Além disso, foi realizada extração do 

DNA da amostra fecal e analisada a região V4 do gene 16S. Os resultados 

demonstraram que não houve diferença entre casos e controles quando 

analisada a diversidade-α (relativo à riqueza de espécies). Porém, na 

diversidade-β (relativo à composição das espécies entre os 

grupos) ocorreu uma diferença entre casos e controles tanto na análise 

ponderada quanto não ponderada. Na análise taxônomica houve uma 

redução da classe Verrucomicrobiae e do gênero Akkermansia, e um 

aumento dos gêneros Lachnospira, Muribaculaceae e Mitsuokella na 

microbiota de indivíduos casos. Os resultados indicam que a covid-19 

realmente é capaz de influenciar na composição da microbiota intestinal, 

tanto em sua riqueza e abundância 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 α-diversity (related to the richness of the species) was 

analyzed. However, in β-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 INTRODUÇÃO 

 

1.1 COVID-19 

 

Em março de 2020 a doença do Coronavírus 2019 (covid-19), causada 

pelo Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave 2 (SARS-CoV-

2), foi declarada pela Organização Mundial da Saúde (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 território 

global, com casos confirmados na maioria dos países (WHO, 2020). Até 

o momento (setembro de 2022), foram registrados 34,7 milhões de casos no 

Brasil (Secretarias Estaduais de Saúde, 2022), com 686 mil óbitos e 1,88 

milhões de casos em Santa Catarina, com 22.395 óbitos (Governo de 

Santa Catarina, 2022). 

Os coronavírus são comumente encontrados entre humanos, outros 

mamíferos e aves. Em algumas espécies, o vírus pode causar doenças no 

trato respiratório, trato intestinal, fígado e distúrbios neurológicos (Weiss 

& Leibowitz, 2011). Outros surtos epidemiológicos causados por vírus da 

família dos coronavírus já haviam sido registrados e incluem a síndrome 

respiratória aguda grave (SARS), de 2002 a 2004, e a síndrome 

respiratória do Oriente Médio (MERS) em 2012 (Dawood et al., 2020). 

Os coronavírus são vírus da família Coronaviridae, de RNA fita simples 

de sentido positivo e envelopados. Todos os coronavírus altamente 

patogênicos, incluindo o SARS-CoV-2, pertencem ao gênero 

Betacoronavirus, grupo 2 (Gorbalenya et al., 2020). A sequência do 

genoma do SARS-CoV-2 compartilha aproximadamente 80% de 

identidade com a sequência do SARS-CoV e aproximadamente 50% com 

o MERS-CoV (Lu et al., 2020; Zhou et al., 2020). 

O SARS-CoV-2 possui quatro proteínas estruturais: spike (S), envelope 

(E), membrana (M) e nucleocapsídeo (N), das quais a proteína S é a 

principal mediadora da entrada do vírus nas células hospedeiras (Lu et al., 

2020). A proteína S, que é uma proteína de fusão transmembrana 

encontrada no envelope do vírus, tem um domínio de ligação ao receptor 

da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e medeia o contato direto 

com a superfície celular e com um sítio de clivagem polibásico S1/S2 que 

é 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 TMPRSS2 facilita a entrada viral na superfície 

da membrana plasmática, enquanto a catepsina L ativa a proteína S em 

endossomos e pode compensar a entrada em células que não possuem a 

TMPRSS2 (Hoffmann et al., 2020). 
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A transmissão ocorre de pessoa para pessoa principalmente por meio de 

gotículas respiratórias, que são liberadas quando a pessoa infectada tosse 

ou espirra e por contato direto (Guan et al., 2020). Os sintomas da covid-

19 variam de infecções assintomáticas ou leves (aproximadamente 80%) 

a sintomas graves que podem levar à hospitalização e morte (Eckerle & 

Meyer, 2020). O sistema mais afetado pela covid-19 é o pulmonar, com 

manifestações clínicas mais frequentes incluindo tosse, febre, dispneia e 

dor de garganta e podendo evoluir para a forma mais grave da doença 

com pneumonia, insuficiência respiratória e morte (Johnson et al., 2020). 

Ao entrar na célula hospedeira, o RNA viral pode desencadear uma 

resposta imune via padrões moleculares associado ao patógeno (PAMPs)  

(Huang et al., 2020). O SARS-CoV-2 é um vírus citopático que pode 

causar piroptose (uma forma altamente inflamatória de morte celular 

programada) nas células hospedeiras. O vírus também causa a liberação 

de padrões moleculares associados ao dano (DAMPs) pró-inflamatórios 

como ATP e ácidos nucleicos, além de induzir resposta imune local com 

liberação de citocinas, como a interleucina-6 (IL-6). Os DAMPs 

desencadeiam a migração de outras células imunes como macrófagos, 

monócitos e células T, que posteriormente aumentam a inflamação por 

liberar citocinas pró-inflamatórias (Tay et al., 2020). Além disso, células 

T e B possuem função importante na severidade da doença e na defesa do 

organismo (Forchette et al., 2021). 

O envolvimento da resposta inflamatória é determinante na patogênese 

da covid-19 e a morte e gravidade da doença têm sido associadas com 

uma resposta imune excessiva ao SARS-CoV-2, com liberação de 

grandes quantidades de citocinas pró-inflamatórias, um evento chamado 

de “tempestade de citocinas” (Hussman, 2020; Ragab et al., 2020; Sinha 

et al., 2020). Estudos mostram que indivíduos com covid-19 grave 

exibem níveis mais altos de várias citocinas pró-inflamatórias, como IL-

2, IL-6, IL-7, IL-10, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), entre outras, 

quando comparado com indivíduos com as formas leve e moderada da 

doença (Chen et al., 2020; J. Huang et al., 2020; Liu et al., 2020). Além 

disso, algumas meta-análises confirmaram a influência da elevação de 

citocinas, principalmente da IL-6, com a covid-19 grave (Henry et al., 

2020; Leisman et al., 2020). 

Sabe-se também que, órgãos e sistemas extrapulmonares são afetados 

pela covid-19, com sintomas que incluem manifestações hematológicas, 

cardiovasculares, renais, hepatobiliares, endocrinológicas, 

dermatológicas, oftalmológicas, gastrointestinais, neurológicas e 

neuropsiquiátricas (Gupta et al., 2020; Johnson et al., 2020), tais como 
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ansiedade, depressão e declínio cognitivo (Krishnamoorthy et al., 2020; 

Torales et al., 2020; del Brutto et al., 2021). 

É importante notar que o receptor da ECA2 também é expresso em 

regiões do cérebro humano, neurônios, microglia, astrócitos e 

oligodendrócitos (Xia & Lazartigues, 2008; Zubair et al., 2020). De fato, 

estudos já encontraram o SARS-CoV-2 em células cerebrais de ratos e 

humanos, tanto em estudos com organoides 3D do cérebro humano 

quanto em estudos postmortem de indivíduos com covid-19, 

comprovando a capacidade neuroinvasiva do SARS-CoV-2 (Ramani et 

al., 2020; Song et al., 2021). Uma meta-análise mostrou que a prevalência 

geral de depressão, ansiedade e distúrbios do sono entre indivíduos com 

covid-19 foi de 45%, 47% e 34%, respectivamente (Deng et al., 2021). 

Além disso, a correlação temporal entre sintomas neurológicos e 

gastrointestinais em pacientes com covid-19 sugere que o eixo intestino-

microbiota-cérebro também pode estar envolvido na patogênese da 

doença (Bostanciklioglu, 2020; Chaves Andrade et al., 2020). 

 

1.2 MICROBIOTA INTESTINAL 

 

O ser humano é colonizado por um grande número de microrganismos, 

destes, a maioria vive no trato gastrointestinal, onde coletivamente 

formam uma comunidade microbiana complexa conhecida como 

microbiota intestinal (Rajilić-Stojanović & de Vos, 2014). Esses 

microrganismos vivem no intestino humano de forma simbiótica e, 

quando em equilíbrio, além de contribuir para a digestão desempenham 

importantes funções que incluem: produção de vitaminas, regulação do 

sistema imunológico, comunicação com as células intestinais e 

modulação do comportamento do hospedeiro (Bäckhed et al., 2005; 

Cryan & Dinan, 2012; Rajilić-Stojanović, 2013). 

O trato gastrointestinal humano é habitado por cerca de 1×1013 a 

1×1014 microrganismos, mais de 10 vezes o número de células no corpo 

e contém 150 vezes mais genes que o genoma humano (Gill et al., 2006; 

Qin et al., 2010). Apesar de variar muito, com base na análise de RNA 

ribossômico 16S, a microbiota intestinal humana consiste em pelo menos 

1.800 gêneros, 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 são os dois filotipos bacterianos predominantes, 

representando 90% da composição da microbiota intestinal (Arumugam 

et al., 2011). 
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O filo Firmicutes é composto por mais de 200 gêneros 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 lipídios (Rajilić-Stojanović & de Vos, 2014; Bibbò et al., 2017; 

Magne et al., 2020). O filo Bacteroidetes consiste principalmente das 

classes: Bacteroides, Flavobactérias e Esfingobactérias 

predominantemente dos gêneros Bacteroides e Prevotella, com 

aproximadamente 7.000 espécies, produzindo ácidos graxos de cadeia 

curta (AGCC) (Arumugam et al., 2011; Rajilić-Stojanović & de Vos, 

2014; Louis & Flint, 2017). Os filos Proteobacteria, Actinobacteria, 

Fusobacteria e Verrucomicrobia também são encontrados na microbiota 

intestinal, porém em uma abundância relativamente baixa (Eckburg et al., 

2005). 

Produtos que não são degradados no intestino superior por enzimas 

digestivas como fibras solúveis, proteínas e peptídeos são metabolizados 

pela microbiota intestinal no ceco e no cólon tendo como principais 

produtos os AGCC, incluindo acetato, propionato e butirato (Koh et al., 

2016). Também são metabólitos da microbiota produtos derivados do 

triptofano, que incluem ácido indol-3-acético, ácido indol-3-propiônico, 

indol-3-acetaldeído, indol ácido acrílico e indol-3 aldeído (Krishnan et 

al., 2018). 

O butirato é a principal fonte de energia para colonócitos e protege 

contra o câncer colorretal e a inflamação por inibir as histonas 

desacetilases (Flint et al., 2012). O acetato e o propionato são ligantes 

endógenos de dois receptores acoplados à proteína G (GPR41 e GPR43) 

e estão envolvidos com modulação de citocinas pró-inflamatórias e 

quimiocinas, também aumentam a produção de peptídeo-1 semelhante ao 

glucagon e peptídeo tirosina-tirosina, que afetam a saciedade e o trânsito 

intestinal (Samuel et al., 2008). Os AGCC também estão envolvidos com 

a homeostase microglial e a regulação da permeabilidade da barreira 

intestinal e barreira hematoencefálica (BHE) (Erny et al., 2015; Mörkl et 

al., 2018). 

O conjunto microbiano intestinal atinge na vida adulta um status de 

clímax representado pelo estabelecimento de uma homeostase entre todos 

os seus membros (Tamboli et al., 2004). Ao longo do desenvolvimento 

ocorrem flutuações na composição da microbiota, desde o recém-nascido 

até a primeira infância, da juventude ao envelhecimento e durante a 

gravidez, podendo ser afetada por diversos fatores ambientais, como pH, 

níveis de oxigênio/estado redox, disponibilidade de nutrientes, 

temperatura e atividade de água, permitindo que diversas populações 
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bacterianas prosperem e exerçam diferentes atividades enquanto 

interagem com seu ambiente (Ursell et al., 2012). Sabe-se também que o 

tipo de parto, amamentação e eventos adversos na infância podem alterar 

a microbiota intestinal ao longa da vida (Cox et al., 2014). 

Sendo assim, uma ampla gama de fatores pode causar alterações no 

equilíbrio da microbiota intestinal, como dieta, uso de antibióticos, 

estresse e infecções (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 não haver uma descrição precisa de como é uma microbiota 

normal ou saudável, a disbiose é considerada um desequilíbrio entre 

bactérias benéficas e patogênicas, geralmente está associada com efeitos 

nocivos e pode ter consequências a longo prazo (Spor et al., 2011; Suez 

et al., 2014; Kim, 2015; Bibbò et al., 2017; Mancabelli et al., 2017;). 

Uma assinatura de disbiose da microbiota intestinal é o aumento da 

razão Firmicutes/Bacterioidetes (F/B), o aumento dessa proporção já tem 

sido associado a várias condições patológicas (Magne et al., 2020). 

Quando ocorre um estado de disbiose, a permeabilidade da barreira 

intestinal é alterada, permitindo a passagem de bactérias e antígenos 

bacterianos para fora do intestino, podendo levar a uma ativação da 

resposta imune, liberação de citocinas pró-inflamatórias e ativação do 

eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) (Maes et al., 2013).  

Uma microbiota saudável é capaz de proteger contra doenças, tais 

como, doença inflamatória intestinal, distúrbio metabólico, neoplasias 

gastrointestinais, obesidade, diabetes mellitus, entre outras (D’Aversa et 

al., 2013; Zhu et al., 2013; Suez et al., 2014; Chassaing et al., 2015; Bibbò 

et al., 2017). Além disso, evidências sugerem que a microbiota intestinal 

tem envolvimento com inflamação, desenvolvimento cerebral e tem sido 

associada com alguns transtornos neuropsiquiátricos (Evrensel & Ceylan, 

2015; Manosso et al., 2021). A produção excessiva de citocinas 

inflamatórias na periferia causada pela disbiose, como IL-1, IL-1β, TNF-

α e IL-6, podem alterar a permeabilidade da BHE e atingir células 

residentes do cérebro, modificando suas funções e morfologia (Carlessi 

et al., 2021). 

É evidente a influência da microbiota intestinal na regulação do sistema 

imunológico, tornando-se um campo de investigação também na área de 

doenças infecciosas (Negi et al., 2019). Tendo isso em vista, é logico 

pensar que a microbiota intestinal pode estar relacionada com a resposta 

imunológica de doenças como pneumonia ou em uma doença viral como 

a covid-19. 
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1.3 COVID-19 E MICROBIOTA INTESTINAL 

 

Como mencionado anteriormente, indivíduos infectados pelo SARS-

CoV-2 tem, não somente o sistema pulmonar acometido, mas também o 

sistema gastrointestinal, incluindo sintomas como diarreia, náusea, 

vômito e dor abdominal (Galanopoulos et al., 2020; Guan et al., 2020; Jin 

et al., 2020), sugerindo que a infecção pelo vírus 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 diminuição de 

probióticos como Lactobacillus e Bifidobacterium (Xu et al., 2020). Além 

disso, indivíduos com covid-19 e sintomas gastrointestinais tiveram um 

tempo maior para recuperação e normalmente os sintomas 

gastrointestinais ficavam mais evidentes com a progressão da doença 

(Pan et al., 2020). Também, alterações na microbiota intestinal durante a 

infecção pelo SARS-CoV-2 foram associadas com suscetibilidade a 

forma grave da doença e predisposição para complicações a longo prazo 

(Zuo et al., 2020). 

Altos níveis do receptor da ECA2 são encontrados em enterócitos no 

intestino delgado, tornando essas células suscetíveis à invasão pelo 

SARS-CoV-2, indicando o trato gastrointestinal como um possível local 

de invasão e replicação viral (Hamming et al., 2004; To & Lo, 2004). 

Realmente, uma revisão sistemática e meta-análise feita de uma coorte 

em Hong Kong mostrou que indivíduos com diarreia apresentaram maior 

carga viral e positividade de RNA nas fezes do que aqueles sem diarreia. 

Na meta-análise, a prevalência combinada de amostras fecais positivas 

para RNA viral foi de 48,1%, dessas amostras, 70,3% daquelas coletadas 

após a negatividade do vírus em amostras respiratórias ainda 

apresentaram resultado positivo nas fezes (Cheung et al., 2020). 

Um estudo mostrou que a composição da microbiota intestinal de 

indivíduos com covid-19 durante a hospitalização está correlacionada 

com concentrações plasmáticas de várias citocinas e quimiocinas, como 

o TNF-α e o ligante de quimiocina de motivo C-X-C 10 (CXCL10), e 

marcadores sanguíneos, incluindo proteína 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 após a resolução da 

doença) permaneceu significativamente alterada, sugerindo que a 

microbiota intestinal pode desempenhar um papel na modulação da 

resposta imune do hospedeiro e potencialmente influenciar na gravidade 

da doença. Este mesmo estudo demonstrou que em relação ao filo, 

indivíduos com covid-19 tinham maior abundância de Bacteroidetes em 
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comparação com indivíduos sem covid-19, estes tinham maior 

abundancia de Actinobactéria. No nível das espécies e sem o controle de 

uso de antibióticos, indivíduos com covid-19 tinham um enriquecimento 

de Ruminococcus gnavus, Ruminococcus torques, e Bacteroides dorei e 

uma depleção de Bifidobacterium adolescentis, Faecalibacterium 

prausnitzii, e Eubacterium rectale. Quando o uso de antibióticos foi 

levado em consideração, as mudanças foram principalmente ligadas ao 

enriquecimento de Parabacteroides, Sutterella wadsworthensis, e 

Bacteroides caccae e depleção de Adlercreutzia equolifaciens, Dorea 

formicigenerans e Clostridium leptum em indivíduos com covid-19 

(Yeoh et al., 2021). 

Zuo et al. (2020) mostrou que independentemente do uso de 

antibióticos, indivíduos com covid-19 que tiveram disbiose 

permaneceram em estado de disbiose mesmo após a eliminação do SARS-

CoV-2 e resolução dos sintomas respiratórios. O mesmo estudo também 

mostrou que ao longo da hospitalização, Bacteroides dorei, Bacteroides 

thetaiotaomicron, Bacteroides massiliensis e Bacteroides ovatus (espécies 

associadas à regulação negativa da expressão de ECA2 no cólon 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 inflamação 

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 indivíduos com 

covid-19 era dominada por Streptococcus, Rothia (conhecida por causar 

diversas infecções, incluindo pneumonia, principalmente em indivíduos 

imunossuprimidos (Ramanan et al., 2014), Veillonella, 

Erysipelatoclostridium e Actinomyces enquanto a microbiota de 

controles saudáveis era dominada pelos gêneros Romboutsia, 

Faecalibacterium, Fusicatenibacter e grupo Eubacterium hallii. Outro 

dado interessante do mesmo estudo foi que os gêneros Agathobacter, 

Fusicatenibacter, Roseburia, e Ruminococcaceae UCG−013 estavam 

diminuídos em indivíduos com covid-19 comparado com controles 

saudáveis e estavam correlacionados negativamente com níveis de PCR, 

procalcitonina (peptídeo precursor da calcitonina, hormônio envolvido na 

homeostase do cálcio) e dímero D (produto da degradação de fibrina) (Gu 

et al., 2020). 

Falando de AGCC, estudos mostraram que na microbiota intestinal de 

indivíduos com covid-19, a abundância relativa de bactérias produtoras 

de butirato, como diversos gêneros das famílias Lachnospiraceae e 

Ruminococcaceae, estava diminuída, embora as concentrações reportadas 
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de AGCC em indivíduos recuperados da covid-19 sejam normais 

(Follmer, 2020; Zuo et al., 2020; Newsome et al., 2021a). Amostras 

analisadas por sequenciamento metagenômico mostraram que o 

microbioma intestinal de indivíduos com covid-19 apresentou capacidade 

prejudicada para biossíntese de AGCC e L-isoleucina que persistiu 

mesmo após a resolução da doença. Essas funções microbianas 

correlacionaram-se com a gravidade da doença e a resposta imune do 

hospedeiro, com aumento de concentrações plasmáticas de CXCL10, 

peptídeo natriurético do tipo NT-proB e PCR (Zhang et al., 2022). 

A ECA2 no intestino é necessária para expressão de superfície do 

transportador de aminoácidos neutro B0AT1, o triptofano dietético é 

absorvido principalmente pela via de transporte B0AT1/ECA2 nas 

células epiteliais do intestino delgado e isso resulta na regulação da 

expressão de peptídeos antimicrobianos pela ativação da via alvo da 

rapamicina em mamíferos (mTOR). Esse seria um mecanismo que 

justificaria as mudanças na microbiota intestinal relacionadas com a 

ECA2, já que esses peptídeos antimicrobianos podem afetar a composição 

intestinal da microbiota (Hashimoto et al., 2012; Perlot & Penninger, 

2013). Quando o SARS-CoV-2 se liga ao receptor de ECA2 o 

bloqueando, ele também bloqueia o B0AT1, assim o triptofano não é 

capaz de ser absorvido de forma eficiente, levando a uma secreção 

aberrante de peptídeos antimicrobianos e consequentemente a uma 

microbiota intestinal alterada. Essas mudanças também aumentam a 

suscetibilidade à inflamação do intestino grosso (Hashimoto et al., 2012; 

Mönkemüller et al., 2020). 

Sabe-se que probióticos tem propriedades anti-inflamatórias e seu uso 

é efetivo na redução de sintomas gastrointestinais (Akour, 2020; Mahooti 

et al., 2020; Mak et al., 2020; Sundararaman et al., 2020). Estudos já 

mostraram que tratamentos com probióticos previnem infecções do trato 

respiratório em crianças e adultos (West et al., 2014; Hao et al., 2015; 

Wang et al., 2016), reforçando um possível papel da microbiota intestinal 

na patogênese e recuperação da covid-19. Por conta disso, pesquisas têm 

sugerido o uso de probióticos como coadjuvantes no tratamento para 

covid-19, inclusive, a orientação (versão 5) estabelecida pela Comissão 

Nacional de Saúde da China e pela Administração Nacional de Medicina 

Tradicional Chinesa recomenda o uso de probióticos em indivíduos com 

covid-19 grave para preservar a microbiota intestinal e prevenir infecções 

bacterianas secundárias (Gao et al., 2020).   

Apesar das evidências relatadas, a literatura sobre a microbiota e a 

covid-19 ainda é complexa e não totalmente elucidada. Sendo assim, se 

faz necessário mais estudos, principalmente clínicos, que evidenciem as 
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influências da infecção por SARS-CoV-2 na composição da microbiota 

intestinal. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar alterações na microbiota intestinal em sujeitos positivos para 

covid-19, comparando com controles. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Comparar a abundância da diversidade- e - da microbiota 

intestinal de sujeitos positivados para covid-19, comparando com 

controles; 

 

 Comparar a abundância das famílias bacterianas da microbiota 

intestinal de sujeitos positivados para covid-19, comparando com 

controles; 

 

 Comparar a abundância de gêneros bacterianos da microbiota 

intestinal de sujeitos positivados para covid-19, comparando com 

controles; 

 

 Identificar se há diferença entre Firmicutes e Bacteroidetes na 

microbiota intestinal de sujeitos positivados para covid-19, 

comparando com controles. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 DELINEAMENTO 

 

Este é um estudo transversal integrado a um estudo de coorte com o 

objetivo de investigar o impacto da covid-19 na saúde mental. 

 

3.2 POPULAÇÃO 

 

Foram utilizados dados do estudo maior de indivíduos recrutados entre 

o período de setembro de 2020 a julho de 2021 na região de Criciúma/SC. 

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética em humanos sob protocolo 

número 5.606.964 (Anexo A).  

 

3.3 PARTICIPANTES 

 

Para o estudo maior, a amostra foi selecionada por conveniência. Os 

casos (indivíduos com diagnóstico prévio de covid-19) foram 

previamente contatados e convidados a participar da pesquisa a partir de 

bancos de dados disponibilizados pela prefeitura de Criciúma/SC ou 

através de divulgação em mídias sociais. Os controles incluídos na 

pesquisa foram indivíduos sem diagnóstico de covid-19, vizinhos dos 

casos. Essa estratégia foi adotada com o objetivo de recrutar controles o 

mais semelhantes possível aos casos em termos de características 

sociodemográficas. Nos indivíduos controles foi realizado teste rápido 

com pesquisa de anticorpos para SARS-CoV-2, para confirmar que não 

tinham covid-19 ou tido contato com o vírus.  

Para o grupo de casos, os critérios de inclusão foram (1) ter idade entre 

18 e 90 anos, (2) ter o diagnóstico de covid-19 confirmado quatro a seis 

semanas antes da inclusão no estudo e (3) residir na região Sul do Brasil. 

Os critérios de exclusão foram: (1) ter o diagnóstico de transtorno bipolar 

e (2) apresentar condição física ou cognitiva que impossibilitasse o 

indivíduo de participar do estudo (ou seja, os indivíduos que não 

entendessem os questionários). 

Os critérios de inclusão dos controles foram: (1) ter idade entre 18 e 90 

anos, (2) ter resultado negativo no teste rápido de pesquisa de anticorpos 

para SARS-CoV-2 e (3) residir na região Sul do Brasil. Os critérios de 

exclusão foram: (1) ter o diagnóstico de transtorno bipolar e (2) apresentar 

condição física ou cognitiva que impossibilitasse o indivíduo de participar 

do estudo. 
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3.4 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS 

 

Todos os participantes responderam um questionário sociodemogáfico, 

que incluía informações sobre sexo, idade e anos de educação. Além 

disso, indivíduos com covid-19 responderam questões sobre a severidade 

dos sintomas da covid-19 e sobre o uso de medicações para o tratamento 

dos sintomas.  A entrevista foi realizada por pesquisadores treinados após 

agendamento prévio na residência dos participantes, nas dependências da 

Unesc ou de forma online usando a ferramenta google meet. 

  

3.5 COLETA DE MATERIAL BIOLÓGICO 

 

A coleta de sangue foi realizada por um profissional habilitado e 

ocorreu com agendamento prévio na residência dos indivíduos ou nas 

dependências da Unesc no mesmo dia da aplicação do questionário. Após 

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 obtenção 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 laboratório de Psiquiatria Translacional da Unesc de 

acordo com cada protocolo a ser realizado. 

 

3.6 TESTE RÁPIDO 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 rápido com pesquisa 

de anticorpos para SARS-CoV-2 (colloidal gold 

immunochromatography) seguindo as instruções do fabricante 

(Leccurate, Lepu Technology). 

 

3.7 PROCESSAMENTO DAS FEZES E EXTRAÇÃO DO DNA 

 

Após a entrega da amostra para o pesquisador, as fezes foram 

imediatamente fracionadas em 5 microtubos do tipo eppendorf e 

armazenadas em freezer -80 oC. 

Para extração de DNA foi utilizado o kit QIAamp Fast DNA Stool Mini 

(QIAGEN®) de acordo com as recomendações do fabricante. O processo 

de extração e purificação do DNA está resumido na figura 1. 
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Figura 1: Purificação do DNA em colunas de rotação QIAamp Mini 
Legenda: Resumo do processamento que foi utilizado para extração e purificação 

do DNA das fezes de voluntários do estudo para posterior análise genômica da 

composição da microbiota intestinal. Fonte: Adaptado de QIAamp® Fast DNA 

Stool Mini Handbook, 2020. 
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3.8 ANÁLISE DA COMPOSIÇÃO DA MICROBIOTA INTESTINAL 

 

Para o perfil da comunidade bacteriana, o DNA das fezes já extraído foi 

enviado para o Centro de Pesquisa Experimental, Unidade de Análises 

Moleculares e de Proteínas (UAMP) do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre, onde foi realizado a análise da região V4 do gene 16S por 

sequenciamento de nova geração utilizando a plataforma Ion S5 System 

da Thermo Fisher Scientific. Após o sequenciamento foi aplicado um 

pipeline já relatado anteriormente (Callahan et al., 2016). 

Resumidamente, foi inspecionado o perfil de qualidade das leituras e 

filtrado e aparado com base no relatório de qualidade. Em seguida, foram 

estimadas as taxas de erro usando um modelo de erro paramétrico 

(algoritmo de aprendizado de máquina) e aplicado o algoritmo de 

inferência de amostra central aos dados de sequência filtrados e aparados. 

A biblioteca de sequências resultante foi usada para construir uma tabela 

de variantes de sequência de amplicon (ASV) e as quimeras serão 

removidas. 

Para atribuição taxonômica, foi usado os dados de treinamento 

taxonômico 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 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

A comparação das variáveis categóricas entre os grupos foi testada 

através do teste qui-quadrado. As variáveis numéricas não apresentaram 

distribuição normal de acordo com o teste Shapiro–Wilk. Desta forma, a 

comparação das variáveis numéricas entre os grupos foi testada através 

do teste não-paramétrico Mann-Whitney, e os dados foram apresentados 

por mediana e intervalo interquartil.  

A diversidade-α (diversidade dentro de uma comunidade) foi estimada 

usando o pacote R Vegan para Shannon Index. As matrizes de 

diversidade-β (diversidade entre comunidades) foram usadas para 

calcular as distâncias de dissimilaridade entre as amostras (não ponderada 

e ponderada de Manhattan). O cálculo e a ordenação da distância da 

análise de coordenadas principais (PCoA) foram realizados em phyloseq. 

O teste t Student foi utilizado para comparar a diversidade-α entre os 

grupos. O pacote ALDEx2 também foi usado para calcular a abundância 

diferencial de contagens de táxons transformados por razão logarítmica, 

representados como tamanho do efeito. O sequenciamento do RNAr 16S 
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foi analisado pelo teste de Kruskal-Wallis com correção posthoc de 

Benjamini-Hochberg. 
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4 RESULTADOS 

 

4.1 PERFIL SOCIODEMOGRÁFICO DA AMOSTRA 

 

A tabela 1 apresenta as características da amostra. Este estudo incluiu 

63 indivíduos (45 controles sem covid-19 e 18 casos com covid-19). A 

maioria da amostra foi composta por mulheres (74,6%), de raça 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. Não houve diferença entre casos e controles em relação 

as características previamente mencionadas. Os indivíduos com covid-19 

apresentaram maior proporção de ter usado medicação para tratar ou 

prevenir a covid-19 (94,4%) quando comparados aos indivíduos sem 

covid-19 (20,0%, p<0,001). Em relação à severidade dos sintomas da 

covid-19, a maioria da nossa amostra era assintomática ou apresentou 

sintomas leves (88,9%). 

 

Tabela 1: Características da amostra entre os grupos. 

Legenda: IMC: índice de massa corporal; *comparação entre os grupos foi testada 

através do teste qui-quadrado; #comparação entre os grupos foi testada através do 

teste Mann-Whitney e dados apresentados por mediana e intervalo interquartil; 

Características 

Amostra 

total 

n= 63 

Controles 

n= 45 

Casos 

n= 18 

p-

valor 

Sexo* 

Feminino 

Masculino 

 

47 

(74,6%) 

16 

(25,4%) 

 

36 

(80,0%) 

9 (20,0%) 

 

11 

(61,1%) 

7 (38,9%) 

0,120 

Idade#  35,00 

(25,00 – 

50,00) 

35,00 

(24,00 – 

49,00) 

33,00 

(25,00 – 

52,25) 

0,964 

Raça* 

Branca 

Não branca 

(amarela, parda, 

preta) 

 

56 

(88,9%) 

7 (11,1%) 

 

40 

(88,9%) 

5 (11,1%) 

 

16 

(88,9%) 

2 (11,1%) 

1,000 

Anos de estudo# 17,00 

(14,00 – 

19,00) 

17,00 

(14,00 – 

19,00) 

16,50 

(13,75 – 

21,00) 

0,483 
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**variável contém 1 dado faltante no grupo dos controles. Tabela elaborada pela 

autora. 

 
4.2 ALTERAÇÕES NA MICROBIOTA INTESTINAL DE SUJEITOS 

COM DIAGNÓSTICO PRÉVIO PARA COVID-19 (CASOS) 

COMPARANDO COM CONTROLES 

 

A diversidade microbiana fecal foi mensurada através da diversidade-

 e diversidade-. A diversidade-α mede a riqueza e equidade da 

população microbiana intestinal e a diversidade- compara a composição 

da microbiota entre dois ou mais habitats. Conforme mostrado na figura 

2, não houve diferença estatística na diversidade-α estimada pelas OTUs 

observadas, Índice de Shannon, Chao1, Simpson e Simpson inverso entre 

os indivíduos casos e controles. No entanto, diferenças significativas na 

composição da microbiota intestinal entre os grupos foram encontradas 

no gráfico de PCoA com base nas análises não ponderada (p = 0,003, R2 

= 0,034) e ponderada (p = 0,001, R2 =0,033). Conforme mostrado na 

Estado Civil* 
Solteiro 

Casado 

Separado/divorciado 

União estável 

Viúvo 

 

34 

(54,0%) 

20 

(31,7%) 

4 (6,3%) 

4 (6,3%) 

1 (1,6%) 

 

26 

(57,8%) 

13 

(28,9%) 

4 (8,9%) 

2 (4,4%) 

- 

 

8 (44,4%) 

7 (38,9%) 

- 

2 (11,1%) 

1 (5,6%) 

0,212 

IMC#,** 25,19 

(22,45 – 

29,03) 

25,08 

(22,18 – 

30,14) 

25,26 

(22,83 – 

27,78) 

0,828 

Uso de medicação 

para tratar ou 

prevenir a covid-

19* 

Não 

Sim 

 

 

 

37 

(58,7%) 

26 

(41,3%) 

 

 

 

36 

(80,0%) 

9 (20,0%) 

 

 

 

1 (5,6%) 

17 

(94,4%) 

<0,00

1 

Severidade da 

covid-19 

Assintomático/sinto

mas leves 

Sintomas 

moderados/graves 

--- --- 

 

 

16 

(88,9%) 

 

2 (11,1%) 

--- 
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figura 3, a diversidade-β ou diversidade-β verdadeira diferiu 

significativamente entre os grupos caso e controle. 

 

 
Figura 2: Diversidade-α 

Legenda: Figura apresentando a diversidade-α entre os grupos controle (azul) 

e covid-19 (vermelho), calculada pelos índices: OTUs observadas, 

Shannon, Chao1, Simpson e Simpson inverso. Figura elaborada pela 

autora. 

 

 
Figura 3: Diversidade-β 

Legenda: Figura apresentando a diversidade-β entre os grupos controle (azul) 

e covid-19 (vermelho), calculada pelas matrizes não ponderada e 

ponderada de Manhatta e apresentada pelo gráfico de análise de 

coordenadas principais (PCoA). Figura elaborada pela autora. 
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4.3 DIFERENÇA NA ABUNDÂNCIA RELATIVA NOS TÁXONS 

DA MICROBIOTA DE SUJEITOS COM DIAGNÓSTICO 

PRÉVIO PARA COVID-19 (CASOS) COMPARANDO COM 

CONTROLES 

 

Para investigar alterações nos táxons da microbiota intestinal, a 

proporção relativa de microrganismos foi avaliada nos níveis de filo, 

classe e gênero. Com base na análise taxonômica, foram encontradas 

alterações entre casos e controles em amplos níveis filogenéticos. Não foi 

encontrado diferença entre os grupos ao nível do filo, p ≥ 0,05 (Fig. 4A e 

4B). A abundância relativa da classe Verrucomicrobiae foi reduzida em 

indivíduos casos em comparação com controles, p < 0,05 (Fig. 5A e 5B). 

A abundância relativa dos gêneros Lachnospira, Muribaculaceae e 

Mitsuokella aumentou no grupo caso em comparação com o grupo 

controle. O gênero Akkermansia diminuiu no grupo caso em comparação 

com o grupo controle, p < 0,05 (Fig. 6A e 6B). Esses dados demonstram 

diferenças marcantes na microbiota intestinal do grupo de indivíduos que 

tiveram covid-19 em comparação com o grupo controle. 
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Figura 4: Abundância relativa de filo 

Legenda: Figuras apresentando a abundância relativa de filo entre os grupos 

controle (azul) e covid-19 (vermelho). Figura elaborada pela autora. 
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Figura 5: Abundância relativa de classe 

Legenda: Figuras apresentando a abundância relativa de classe entre os grupos 

controle (azul) e covid-19 (vermelho). Figura elaborada pela autora. 
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Figura 6: Abundância relativa de gênero 

Legenda: Figuras apresentando a abundância relativa de gênero entre os grupos 

controle (azul) e covid-19 (vermelho). Figura elaborada pela autora. 
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5 DISCUSSÃO 

 

As análises metagenômicas realizadas no presente estudo 

demonstraram uma associação entre a covid-19 e a composição da 

microbiota intestinal, em que foram identificadas características distintas 

correlacionadas à abundância e diversidade do microbioma intestinal de 

indivíduos que contraíram a doença em comparação com indivíduos 

controles. 

Como mencionado, a diversidade-α mede a riqueza e equidade da 

população microbiana, em que a riqueza é definida como a quantidade de 

espécies presentes em um habitat e a equidade é uma medida da 

abundância relativa das diferentes espécies que compõem a riqueza de um 

determinado habitat (Lloyd & Ghelardi, 1964; McIntosh, 1967; Hurlbert, 

1971; Peet, 1974). No presente estudo não foi encontrado diferenças 

significativas em nenhum dos índices utilizados para medir a diversidade-

α, 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 após o diagnóstico positivo para covid-19, este resultado vai ao 

encontro com os encontrados por Newsome et al. (2021) em que não foi 

observada diferença na diversidade-α entre indivíduos recuperados da 

covid-19 e controles não infectados (Newsome et al., 2021b). Porém, este 

dado ainda é controverso, alguns estudos já encontraram diferença na 

diversidade-α da microbiota intestinal mesmo após a recuperação da 

covid-19 (Cui et al., 2022; Maeda et al., 2022; Schult et al., 2022), tais 

controvérsias podem decorrer do número amostral de cada estudo e do 

tempo após a recuperação em que as amostras foram coletadas. De fato, 

um estudo encontrou diferença na diversidade-α em amostras coletadas 

um mês após a infecção em comparação com controles, mas em amostras 

dos mesmos indivíduos coletadas após 6 meses da covid-19 essa diferença 

não foi encontrada (Liu et al., 2022). 

Vale ressaltar que, indivíduos com sintomas gastrointestinais estão 

associados com uma maior severidade da doença quando acometidos pela 

covid-19, apresentando uma resposta imune exacerbada (Honda & 

Littman, 2016; Hu et al., 2021). Portanto, levando em consideração que 

há uma interação recíproca entre a microbiota e o sistema imune, onde os 

microrganismos podem influenciar a imunidade inata e por sua vez, a 

resposta imunológica pode alterar a microbiota, indivíduos com uma 

microbiota saudável podem apresentar uma melhor resposta imunológica 

ao vírus e consequentemente, não apresentar alterações significativas na 

composição de bactérias comensais do intestino (Brodin, 2021). 
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A diversidade-β é definida pelas diferenças na composição das espécies 

entre dois ou mais determinados habitats ou tempos. Existem várias 

formas de medir a diversidade-β, mas as distâncias UniFrac são as mais 

utilizadas, podendo ela ser não ponderada (considera apenas as 

informações de presença e ausência de espécies) ou ponderada (usa 

informações de abundância de espécies e pondera o comprimento do ramo 

com diferença de abundância) (Chen et al., 2012). 

Em relação a diversidade-β, foi observado diferenças estatísticas tanto 

na análise não ponderada, quanto na análise ponderada, mostrando que 

apesar de a riqueza e equidade entre os grupos ser parecida, a composição 

das espécies em cada grupo é diferente. Esta mesma situação foi 

observada no estudo de Liu et al. (2022) que acompanhou 106 indivíduos 

desde a fase aguda da covid-19 até 6 meses depois da resolução da doença 

e 68 controles mostrando que a diversidade-β dos indivíduos estava 

alterada um mês após a doença e essa alteração permaneceu na análise de 

seis meses quando comparado com o grupo controle (Liu et al., 2022). 

Também, um estudo avaliando as diferenças da microbiota intestinal entre 

indivíduos durante a infecção, pós-povid-19 e grupo controle, apresentou 

diferença significativa da diversidade-β quando comparado o grupo 

controle e os grupos covid e pós-covid, este mesmo estudo encontrou uma 

correlação significativa entre as OTUs observadas durante a infecção por 

covid-19 e marcadores inflamatórios, como contagem de células brancas 

sanguíneas, PCR e procalcitocina (Schult et al., 2022), evidenciando a 

influência da microbiota intestinal na gravidade da doença. 

Quando comparado indivíduos com a forma severa da covid-19, 

indivíduos recuperados e controles saudáveis a diversidade-β do grupo 

recuperado foi diferente do grupo controle, mas não foi encontrada 

diferença entre sujeitos recuperados e com a forma severa da doença 

(Maeda et al., 2022). Por outro lado, apesar das diferenças encontradas 

durante a infecção e logo após a recuperação, um estudo que avaliou a 

diversidade-β em um acompanhamento de até um ano depois da infecção 

pelo SARS-CoV-2 indicou um processo de retorno gradual à microbiota 

normal pela PCoA (Cui et al., 2022). 

Estudos vêm relatando que sujeitos infectados pelo SARS-CoV-2 

possuem uma microbiota intestinal alterada quando comparado com 

indivíduos saudáveis e que essa alteração pode estar correlacionada com 

a resposta imune do hospedeiro, gravidade da doença e complicações a 

longo prazo (Gu et al., 2020; Zuo et al., 2020; Yeoh et al., 2021). Nas 

análises taxonômicas, o presente estudo também encontrou alterações a 

níveis filogenéticos em indivíduos que tiveram a covid-19. 
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Em nível de gênero, a abundância relativa de Lachnospira foi 

significativamente aumentada no grupo caso em relação ao controle. 

Apesar de alguns estudos relatarem uma diminuição desse gênero durante 

a fase aguda da covid-19 (Zuo et al., 2020; Xu et al., 2022), a avaliação 

da microbiota intestinal durante a recuperação da doença mostrou um 

aumento gradual de Lachnospira. Este mesmo estudo mostrou que os 

gêneros Faecalibacterium, Bifdobacterium e Lachnospira foram 

positivamente correlacionados com níveis de esfingosina-1-fosfato, que 

está intimamente relacionada à tempestade de citocinas na covid-19 e 

aumentou significativamente durante o processo de recuperação (Marfia 

et al., 2021; Cui et al., 2022). Em contrapartida, as abundâncias de 

Muribaculaceae e Mitsuokella gradualmente diminuíram durante a 

recuperação (Cui et al., 2022), diferente do que foi encontrado neste 

estudo em que esses dois gêneros estavam também aumentados no grupo 

caso. 

Bactérias do gênero Mitsuokella tem uma forte capacidade de fermentar 

carboidratos (Jiang et al., 2020), assim como membros da família 

Muribaculaceae, que são abundantes no intestino de mamíferos, 

especializados na fermentação de polissacarídeos complexos e produtores 

de propionato, que está envolvido na modulação de citocinas e 

quimiocinas, saciedade, trânsito intestinal e metabolismos da glicose 

(Samuel et al., 2008; Ormerod et al., 2016). O aumento da abundância de 

tais bactérias no trato intestinal pode ser uma mudança adaptativa para 

aumentar a ingestão de energia do hospedeiro em situações em que essa 

demanda é aumentada (Jiang et al., 2020), como é no caso do estado 

inflamatório gerado para combater uma infecção viral. De fato, já foi 

demonstrado que a microbiota fecal de sujeitos positivos para o vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) e que não estavam em terapia 

antirretroviral tinham uma maior abundância de Mitsuokella comparado 

com a população sem HIV (Dubourg et al., 2017), além disso, a infecção 

pelo vírus da imunodeficiência símia (SIV) em macacos rhesus foi 

associada ao rompimento do revestimento epitelial intestinal que levou a 

uma ativação do sistema imunológico, contribuindo para a progressão da 

infecção pelo SIV para AIDS (Handley et al., 2012). 

A relação entre a microbiota e o desenvolvimento e funcionamento do 

sistema imune dos mamíferos incluem diversas interações recíprocas que 

podem ser moduladas diferentemente durante a homeostase e a doença 

(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). Desequilíbrios na interação entre a microbiota e o sistema 

imune podem contribuir para a patogenicidade e gravidade de doenças 

que desencadeiam respostas imune exacerbadas (Britton et al., 2019; 

Bishehsari et al., 2020). 

Segundo estudo de Zheng et al. (2020), a desregulação imune favorece 

a perturbação da homeostase da microbiota intestinal, frequentemente 

apresentando redução da abundância de bactérias Ruminococcus e 

lactobacilos e aumento de Proteobactérias. No entanto, no presente 

estudo, não foram observadas diferenças significativas quando avaliadas 

estes grupos taxonômicos. Contudo, distúrbios capazes de alterar a 

riqueza microbiana também podem estar relacionados com fatores 

ambientais, tais como a dieta e o uso de antibióticos, ou até mesmo a 

susceptibilidade genética do indivíduo, podendo explicar a falta de 

correlação entre os dados observados neste trabalho (Vojdani, 2014; 

Rothschild et al., 2018). 

Receptores de reconhecimento de padrão como os receptores Toll-like 

(TLRs) são fundamentais na sensibilidade de sinais durante a infecção, 

promovendo o início da resposta imune. No entanto, ligantes para estes 

receptores não são exclusivos de patógenos, sendo abundantemente 

produzidos pela microbiota em indivíduos saudáveis (Chu & Mazmanian, 

2013). Também, os TLRs estão envolvidos na defesa do hospedeiro 

contra patógenos e podem regular a abundância da microbiota intestinal 

(Rakoff-Nahoum et al., 2004). Portanto, pode-se sugerir que com o 

aumento da resposta imune durante a infecção por covid-19 a microbiota 

intestinal do hospedeiro possa ser alterada.  

Além disso, alterações na composição da microbiota também podem 

interferir na resposta imune do hospedeiro, principalmente através de seus 

metabólitos, como por exemplo o butirato que é um AGCC produzido 

pelas bactérias comensais do intestino e principal fonte de energia para os 

colonócitos, ele pode modular a diferenciação de monócitos para 

macrófagos a partir da inibição da histona deacetilase 3 (Schulthess et al., 

2019). Como os monócitos e macrófagos são células efetoras 

fundamentais para o funcionamento normal do sistema imune inato 

durante a homeostase, o comprometimento da microbiota pode 

influenciar na capacidade imunológica de indivíduos acometidos por 

doenças infecciosas (Mosser & Edwards, 2008). 

A análise taxonômica deste estudo revelou que os indivíduos que foram 

infectados pelo vírus SARS-CoV-2 tiveram uma diminuição da classe 

Verrucomicrobiae e do gênero Akkermansia (pertencente a classe 

Verrucomicrobiae) em sua microbiota intestinal em relação ao grupo 

controle. A Akkermansia muciniphila é uma bactéria que faz parte da 
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microbiota intestinal e é conhecida por ser uma produtora de AGCC, mais 

especificamente o acetado, agindo como agonista do receptor de 

hidrocarboneto aril (AhR) que bloqueia a produção de citocinas e 

quimiocinas pró-inflamatórias (Koh et al., 2016). 

Xu et al. (2022) mostrou que essa bactéria, assim como Bacteroides 

ovatus e Bacteroides cellulosilyticus, estavam diminuídas na microbiota 

de indivíduos com a forma moderada da covid-19. Os resultados aqui 

apresentados sugerem que mesmo após a recuperação, a abundância 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 hepático e já foi demonstrado que a suplementação de 

Akkermansia muciniphila viva é capaz de aumentar ligeiramente o nível 

de CK, indicando uma relação dessa bactéria com a regulação do sistema 

cardiovascular (Depommier et al., 2019). Essas observações contribuem 

com a hipótese de que alterações na microbiota intestinal podem 

contribuir para disfunções em vários órgãos, severidade e até mesmo para 

sintomas pós-covid-19. 

É importante salientar que em indivíduos que desenvolveram a forma 

grave da covid-19, a inflamação sistêmica e repercussões fisiológicas 

prolongadas, como dano pulmonar grave, esteve associado a alterações 

da microbiota por um período de seis meses após a infecção (Wu et al., 

2021; Zhang et al., 2021). Estas mudanças expressivas da riqueza, 

diversidade e abundância da microbiota podem estar relacionadas, tanto 

pela infecção intestinal direta, quanto pela interação entre a microbiota 

oral, pulmonar e intestinal, que sofre distúrbio durante a resposta 

inflamatória causada pelo SARS-CoV-2 (Omer & Kubra, 2021; Chen et 

al., 2022). 

Também é válido destacar que a redução da abundância e diversidade 

de microrganismos intestinais pode levar a colonização de patógenos 

oportunistas e prejudicar o sistema de defesa do hospedeiro (Gu et al., 

2020). Como demonstrado no presente estudo, a alteração da diversidade 

e abundância de espécies de microrganismos intestinais pode estar 

relacionada a disbiose após a infecção por covid-19 (Hilpert & Mikut, 

2021). No entanto, fatores como a nutrição e alimentação dos indivíduos 

neste período pode influenciar fortemente no reestabelecimento da 

microbiota normal, favorecendo a homeostase do organismo (Alberca & 

Alberca, 2021). Além disso, a utilização de probióticos para o tratamento 

da disbiose intestinal possibilita uma melhora tanto nos sintomas 
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persistentes pós-covid como na própria saúde gastrointestinal dos 

indivíduos (d’Ettorre et al., 2020; Ceccarelli et al., 2021). 

Os achados do presente estudo devem ser interpretados considerando 

algumas limitações. Primeiro, por se tratar de um estudo transversal que 

iniciou após o colapso da pandemia, não sendo possível coletar dados de 

antes desse período, não se pode inferir causalidade. Em segundo lugar, 

o número pequeno da amostra, em que a maioria dos casos incluídos no 

estudo foram assintomáticos ou apresentavam sintomas leves, o que pode 

limitar a generalização dos achados para casos moderados/graves. 

Finalmente, a ausência de dados, como condições médicas gerais, uso 

recente de antibióticos e padrões de consumo alimentar, levando em 

consideração que a microbiota intestinal é influenciada fortemente por 

fatores ambientais como os mencionados. Apesar dessas limitações, o 

presente estudo tem pontos fortes. Esse estudo avaliou a microbiota 

intestinal através da análise da região V4 do gene RNA ribossomal 16S 

por sequenciamento de nova geração que é considerado método de 

referência para a identificação bacteriana. Também, por conta dessa 

metodologia de sequenciamento também foi possível identificar até 2.507 

OTUs nas amostras de cada indivíduo incluído na pesquisa. Por fim, esses 

resultados podem contribuir para o desenho de futuros estudos de coorte 

prospectivos destinados a avaliar sintomas e consequências de longo 

prazo na microbiota intestinal decorrentes da infecção pelo SARS-CoV-

2, assim como os mecanismos moleculares envolvidos nessas condições. 
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6 CONCLUSÃO 

 

É fato que os mecanismos envolvidos com a patogênese da covid-19, 

sua influência em órgãos e sistemas além do sistema pulmonar e as 

consequências que a infecção pode gerar a longo prazo ainda precisam 

ser melhor elucidadas. Os achados do presente estudo mostraram que a 

infecção pelo vírus SARS-CoV-2 está associada com alterações na 

abundância, riqueza e diversidade da microbiota intestinal de indivíduos 

que contraíram a covid-19 e que essa alteração ainda está presente pelo 

menos um mês após a resolução da doença. São necessários mais estudos 

para esclarecer as características dessas alterações, mecanismos 

envolvidos e as consequências que essas alterações podem gerar a longo 

prazo, além de estratégias de manejo e tratamento para tais alterações.  
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