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Originado em dezembro de 2019, em Wuhan, na Chi-
na, 0 novo coronavirus (SARS-CoV-2) rapidamente se
propagou pelos cinco continentes, tendo sido confirmada
a pandemia em marco de 2020."? Desde entdo, o mundo
enfrenta um dos maiores desafios sanitarios dos Ultimos
100 anos, comparado apenas a gripe espanhola que ma-
tou cerca de 25 milhdes de pessoas entre 1918 e 1920.2

Até marco de 2022, foram confirmados mais de 482 mi-
Ihdes de casos de Covid-19 no mundo, tendo tido evolu-
cdo fatal cerca de 6,13 milhdes (754,8 dbitos/1 milhdo de
habitantes).* Os Estados Unidos foram o pals com o maior
numero de casos acumulados, sequidos pela India, Brasil,
Franca e Reino Unido.* No Brasil, até 29 de marco de 2022,
foram confirmados 29.882.397 milhdes de infectados e 659
mil mortes, com letalidade de 2,2%, sendo o segundo pais
com maior nimero de 6bitos.”

A Covid-19 tem se mostrado uma doenca com amplo
espectro de gravidade, variando de casos totalmente
assintomaticos até quadros que cursam com sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) e/ou outras complica-
¢oes significativas que acometem diversos 6rgaos e siste-
mas.'? A sindrome gripal é a manifestacdo mais comum
da doenca, caracterizada por febre, tosse, congestdo na-
sal, coriza, dor de garganta, cefaleia e mialgia. Parcela dos
pacientes evolui com formas mais graves, apresentando
sintomas de dispneia, hipoxemia, dor toracica e cianose
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de extremidades, caracterizando a SRAG.>* Além das ma-
nifestacdes respiratdrias, tém sido também frequentes
sintomas relacionados aos sistemas nervoso, cardiovas-
cular e gastrointestinal.'*®

Manifestacoes digestivas da infeccao por
Covid-19

Cerca de 30% dos pacientes com infeccao por Covid-19
apresentam queixas gastrointestinais (3% a 79%) e os sin-
tomas mais comuns incluem diarreia (2% a 50%), anorexia
(40% a 50%), vomitos (4% a 67%), ndusea (1% a 30%), dor
abdominal (2% a 6%) e sangramento gastrointestinal (4%
a 14%), associando-se com frequéncia as formais mais gra-
ves da doenca.” Além desses sintomas, hiporexia, anosmia,
ageusia e sangramento intestinal sdo relatados com fre-
quéncia, porém em niimero menor de casos.”®

Alguns pacientes podem manifestar sintomas gastrointes-
tinais na auséncia de queixas respiratorias, sendo, nesses
casos, a diarreia o primeiro sintoma, caracterizada por fezes
liquidas ou pastosas, amareladas, sem sangue, com média
de trés a seis evacuacdes ao dia.® Acometimento hepatico
também tem sido verificado, caracterizado por elevacdo
das enzimas hepdticas e das bilirrubinas, o que contribui
para um pior prognéstico e formas mais prolongados da
doenca.®'® Manifestacbes biliares e pancreaticas também
tém sido descritas'' (Figura 1).
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Figura 1. Manifestacdes gastrointestinais, hepaticas e pancreaticas de Covid-19.

Adaptada de: Marasco G, et al.”®



Em um estudo transversal realizado na China, envolven-
do 204 pacientes internados com infeccao por Covid-19 e
quadro respiratério grave, 0s autores observaram que sin-
tomas gastrointestinais estavam presentes em 50% deles
no momento da admissdo hospitalar, caracterizados por
ageusia (78,6%), diarreia (34%), vomito (3,9%) e dor abdo-
minal (1,9%),."

Em outro estudo chinés, que incluiu 651 pacientes hos-
pitalizados pela infeccdo por Covid-19, evidenciaram-se
sintomas digestivos em parcela significativa dos pacien-
tes, com relato de diarreia (71,62%), vomitos (14%) e nau-
seas (13,5%).'?

Vérios pesquisadores demonstraram que sintomas gas-
trointestinais se associaram a presenca de lesdes microvas-
culares no intestino delgado e dishiose, o que pode de-
terminar pior prognoéstico da doenca.'®'® Considera-se que
manifestacdes digestivas sdo causadas por exacerbagao
do sistema imunoldgico, e ndo por lesdo direta do virus.”

Covid-19, microbiota intestinal e disbiose

Até o momento, foi postulado que a natureza multissisté-
mica da doenca esté relacionada ao tropismo do virus pela
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), bem como a
resposta inflamatdria associada ao virus."*'* Trottein e Sokol
verificaram que ECA-2 se encontra expressa nos enterdci-
tos, estando em niveis maiores na superficie do intestino
delgado e menores nas criptas intestinais e no colon.'”

Disfuncao da ECA-2 pode acarretar reducdo da absorcéo
de aminodcidos, especialmente do triptofano, com conse-
quente diminuicao da producao de nicotinamida e outros
derivados do triptofano essenciais a requlacdo da homeos-
tase intestinal e a manutencéo da eubiose.'"'*'®

Alteracdo no padrédo da microbiota determina quadro de
disbiose, com reducdo de bactérias benéficas ao intestino
(lactobacilos, bifidobactérias, Faecalibacterium prausnitzii)
e aumento de patdgenos oportunistas, como estreptoco-
cos, Clostridioides, Actinomyces, entre tantos outros.'?

O didlogo entre a microbiota intestinal e o sistema imuno-
l6gico é essencial nos mecanismos de infeccdo e expresséo
da doenca, nos casos da sindrome pds-Covid-19. Instalacao
de disbiose determina polarizacao das células Th17 no in-
testino delgado, bem como aumento da producéo de IL-17
causando dano imunoldgico intestinal significativo e, por-
tanto, sintomas intestinais, como diarreia e dor abdominal.’

Vrios autores correlacionam disbiose intestinal com a
gravidade da infeccdo por Covid-19, por meio do chama-
do eixo intestino-pulmé&o.'?'"* O processo inflamatorio,
decorrente dessa infeccdo associada ao uso frequente de
antibioticos, é capaz de determinar grave disbiose. Esse
desequilibrio da microbiota pode resultar na diminuicdo
de bactérias produtoras de 4cidos graxos de cadeia curta
e de butirato, contribuindo provavelmente para apopto-
se epitelial do intestino (Figura 2).">'¢17
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Figura 2. Eixo cérebro-intestino-microbiota na infeccdo por SARS-CoV-2.

Adaptada de: Manosso LM, et al.””



Nos pacientes, também tem se observado incremento de
microrganismos capazes de aumentar a expressao da ECA2
e, desse modo, retardar a eliminacéo viral."” Todo esse con-
junto de fatores pode agravar e prolongar o quadro, com
mais predisposicdo ao desenvolvimento de bacteremia e
outras infeccdes secundarias.'®”

Sindrome pds-Covid e sintomas
gastrointestinais

A maioria dos pacientes com Covid-19 se recupera total-
mente do quadro infeccioso agudo, mas tem se observado
numero crescente de individuos que mantém sintomas du-
radouros ou passam a manifestar novos sintomas antes n&o
presentes.' De forma persistente, essa sindrome, chamada
de long Covid ou late Covid (Covid longa ou Covid tardia),
tem afetado a qualidade de vida de milhares de pacientes.'®'

A doenca pode se manifestar em qualquer pessoa que teve
contato com o virus, mesmo as que ndo apresentaram sinto-
mas durante a infeccdo aguda, embora tenha sido descrita,
sobretudo, em pacientes com quadros graves que necessi-
taram de internacao hospitalar.'

Foram descritos trés grupos principais de pacientes com sin-
drome po&s-Covid:2°

1.Pacientes que tiveram SRAG e persistem com sintomas
predominantemente respiratérios, especialmente disp-
neia. Esse grupo inclui também aqueles com sindrome
pos-terapia intensiva (post-intensive care syndrome).

2.Pacientes com doenca multissistémica, com acometimen-
tos cardiaco, respiratorio, neurologico, gastrointestinal e/
ou de outros 6érgdos, com manifestacdes clinicas muito
variaveis. Alguns deles nao chegaram a ser internados.

3.Pacientes com sintomas persistentes, muitas vezes domi-
nados por fadiga, mas sem evidéncias de lesdes organicas.

Alguns fatores sao considerados de risco para a evolucdo
prolongada e complicagdes, a saber: viremia persistente, rea-
¢oes inflamatdrias e imunoldgicas exacerbadas, idosos, pre-
senca de comorbidades, além de fatores psicoldgicos, como
estresse pos-traumatico.””?! As sequelas da Covid-19 podem
ser de natureza pulmonar, gastrointestinal, cardioldgica, neu-
roldgica, dermatoldgica ou hematoldgica (Figura 3).7!

Sintomas gastrointestinais persistentes pds-Covid-19 ocor-
rem quando a infeccdo se associa ao eixo pulméao-intesti-
no-cérebro, onde o virus ativa os receptores intestinais, in-
duzindo inflamacdo nos tecidos e alteracdo da microbiota
intestinal (disbiose).'®?! A infeccdo causa alteracédo do pa-
drédo da microbiota com aumento das coldnias de micror-
ganismos patégenos, que podem ativar células imunes e
provocar a liberacdo de citocinas pré-inflamatorias.'

Dessa forma, manifestacdes gastrointestinais prolongadas
tém sido associadas a alteracdes na microbiota intestinal e
ao sistema imunoldgico e estao, pelo menos em parte, re-
lacionadas a comorbidades preexistentes.'”?! Infeccao por
SARS- CoV-2 também pode alterar a permeabilidade da bar-
reira intestinal as bactérias e aos metabdlitos microbianos,
favorecendo sua saida do intestino, que, por via hematold-
gica, acomete outros 6rgdos.”*'? A persisténcia da disbiose
apos o desaparecimento dos principais sintomas pode ex-
plicar a longa e dificil recuperacdo dos sintomas associados
(diarreia, artralgia, cefaleia, alergia, perda de paladar e olfato,
ansiedade e depressdo).'*?!

Manifestagbes gastrointestinais mais comuns associadas a
sindrome pd&s-Covid incluem diarreia, dor abdominal, ndu-
seas e vomitos. Mais raramente, foram descritos sintomas
como sinais de refluxo gastresofagico, constipacdo e dor ab-
dominal.?" Alteracbes das enzimas hepaticas estdo presentes
em 26% dos pacientes com Covid-19 e até em 41% daqueles
hospitalizados.”?

Casos de colestase cronica também foram descritos. Essa
condicao é reconhecida atualmente como colangiopatia
pos-Covid-19, semelhante a quadros de colangite esclero-
sante secundaria associada a terapia intensiva.”” Esses pa-
Cientes apresentam-se ictéricos e com elevacao persistente
de fosfatase alcalina e gama-GT, mesmo apds recuperacao
dos danos pulmonar e renal.??

Potenciais fatores fisiopatoldgicos incluem dano citopéti-
co direto por SARS-CoV-2 e isquemia biliar por fendbmenos
proprios do virus e pela instabilidade hemodinamica, bem
como efeitos dos tratamentos intensivos.?? O manejo clinico
desses sintomas consiste em tratamento da causa subjacen-
te, se houver, hidratacdo e uso de medicacéo sintomatica, a
fim de reduzir complicagdes.'?

A modulacao da microbiota (dieta, prebidticos e probidticos)
tem se mostrado um caminho promissor para reverter disbio-
se em pacientes com Covid-19. Nesses casos, efeitos benéfi-
cos dos probidticos séo mediados por multiplos mecanismos,
incluindo inibicdo da adesdo bacteriana, melhora na funcao
da barreira mucosa e modulacdo da resposta imune

Alguns probidticos mostraram papel importante na mo-
dulacdo da microbiota e na imunidade. Cepas probidticas
de L. gasseri SBT2055, L. casei DK128, B. subtilis 3, L. rhamnosus
CRL1505 e B. bifidum indicaram alto potencial para desenvolvi-
mento de terapias anti-Covid-19, com resultados relacionados
a sobrevida aumentada e a poderosa resposta anti-inflamatoé-
ria. Outras cepas (L. rhamnosus GG, L. casei, L. plantarum, L. casei
cepa Shirota, B. lactis Bb-12 e B. longum) reduziram infeccoes
respiratorias, sintomas gripais e diarreia associada ao uso de
antibioticos em 40% a 70% dos casos.”
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Figura 3. Manifestacdes clinicas da infeccdo da sindrome pods-Covid. Adaptada de: Yong )

Conclusao

Por suas acoes benéficas na imunomodulacdo e na promocao da salde humana, L. rhamnosus GG tem sido um dos
probidticos mais pesquisados, tanto para tratar como para prevenir infeccdo por Covid-19.%6 Novos conhecimentos

demonstram claramente a importancia da modulacao da microbiota intestinal também na sindrome pés-Covid e o

uso de probidticos tem se mostrado uma terapia extremamente promissora.?
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