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Resumo 

Quanto frenesi uma infecção viral poderia causar? O vírus da família de betacoronavirus, SARS-CoV-2, agente da 

COVID-19, abala estruturas econômica e sanitária em todo o mundo desde final de 2019. São inúmeras as tentativas de 

impedir a expansão deste vírus, sejam através de medidas sanitárias efetivas, ou na "corrida do ouro" por reposicionamento 

de fármacos e desenvolvimento acelerado de vacinas. Neste sentido, o uso empírico de fármacos como os antibióticos 

aumentaram ainda mais em pacientes hospitalizados, na tentativa de evitar coinfecções bacterianas, o que poderia ser um 

agravante nos desfechos clínicos desfavoráveis. No entanto, o uso não racional destes medicamentos, além de 

contribuírem para o surgimento de micro-organismos multirresistentes, podem contribuir para um quadro preocupante, a 

disbiose intestinal, um evento com proporções "pleiotrópicas", que pode agravar demasiadamente a infecção por SARS-

CoV-2. Diferentes estudos relatam que pacientes hospitalizados com COVID-19 vêm apresentando redução populacional 

de bactérias probióticas produtoras de butirato, como Faecalibacterium prausnitzii, além da redução na razão 

Firmicute/Bacteroidetes e aumento da proporção de Actinobacterias, entre outros patógenos oportunistas. Este 

desequilíbrio na microbiota intestinal tem sido correlacionado à elevação dos níveis de indicadores bioquímicos pró-

inflamatórios e redução dos anti-inflamatórios, os quais contribuem para desfechos desfavoráveis. Destarte, compreender 

as interações microbianas harmônicas e desarmônicas no contexto da COVID-19, podem auxiliar no desenvolvimento de 

estratégias não farmacológicas, capazes de modular a resposta do hospedeiro e evitar complicações, particularmente no 

tocante aos pacientes com comorbidades. 

Palavras-chave: Microbiota; Disbiose; COVID-19; Uso racional de antibacterianos.  

 

Abstract  

How extensively frenzy could a viral infection cause? The virus of the betacoronavirus family, SARS-CoV-2, agent of 

COVID-19, has shaken economic and health structures around the world since the end of 2019. There are several attempts 

to prevent the spread of this virus, from effective sanitary measures, or the "gold rush" for drug repositioning, to the 

accelerated development of vaccines. In this sense, the empirical use of antibiotics has increased even more in hospitalized 

patients to avoid bacterial coinfections, which could be an aggravating factor in unfavorable clinical outcomes. However, 

the non-rational use of these drugs, in addition to contributing to the emergence of multidrug-resistant microorganisms, 

can contribute to a worrying situation, intestinal dysbiosis, an event with "pleiotropic" proportions, which can significantly 

worsen SARS- CoV-2. Different studies report that hospitalized patients with COVID-19 have shown a reduction in the 

population of probiotic butyrate-producing bacteria, such as Faecalibacterium prausnitzii, in addition to a reduction in 

the Firmicute/Bacteroidetes ratio and an increase in the proportion of Actinobacteria, among other opportunistic 

pathogens. This imbalance in the gut microbiota has been correlated with increased pro-inflammatory biochemical 

indicators and reduced anti-inflammatory drugs, which contribute to unfavorable outcomes. Thus, understanding the 

harmonic and disharmonious microbial interactions in the context of COVID-19 can help develop non-pharmacological 

strategies capable of modulating the host response and avoiding complications, particularly concerning patients with 

comorbidities. 

Keywords: Microbiota; Dysbiosis; COVID-19; Rational use of antibiotics. 
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Resumen  

¿Cuánto frenesí podría causar una infección viral? El virus de la familia de los betacoronavirus, SARS-CoV-2, agente del 

COVID-19, ha sacudido las estructuras económicas y sanitarias de todo el mundo desde finales de 2019. Son varios los 

intentos de evitar la propagación de este virus, a partir de medidas sanitarias eficaces, o la "fiebre del oro" por el 

reposicionamiento de fármacos, hasta el desarrollo acelerado de vacunas. En este sentido, se ha incrementado aún más el 

uso empírico de antibióticos en pacientes hospitalizados para evitar las coinfecciones bacterianas, lo que podría ser un 

factor agravante de desenlaces clínicos desfavorables. Sin embargo, el uso no racional de estos fármacos, además de 

contribuir a la aparición de microorganismos multirresistentes, puede contribuir a una situación preocupante, la disbiosis 

intestinal, un evento de proporciones "pleiotrópicas", que puede empeorar significativamente el SARS-CoV- 2. Diferentes 

estudios reportan que pacientes hospitalizados con COVID-19 han mostrado una reducción en la población de bacterias 

probióticas productoras de butirato, como Faecalibacterium prausnitzii, además de una reducción en la relación 

Firmicute/Bacteroidetes y un aumento en la proporción de Actinobacteria, entre otros patógenos oportunistas. Este 

desequilibrio en la microbiota intestinal se ha correlacionado con un aumento de los indicadores bioquímicos 

proinflamatorios y una reducción de los fármacos antiinflamatorios, lo que contribuye a resultados desfavorables. Por lo 

tanto, comprender las interacciones microbianas armónicas y disarmónicas en el contexto de COVID-19 puede ayudar a 

desarrollar estrategias no farmacológicas capaces de modular la respuesta del huésped y evitar complicaciones, 

particularmente en pacientes con comorbilidades. 

Palabras clave: Microbiota; Disbiosis; COVID-19; Uso racional de antibióticos. 

 

1. Introdução  

Um “frenesi” de proporções jamais observadas antes na ciência e na política mundial, incitou estudos e especulações 

acerca de medidas profiláticas ou curativas poderiam "contornar" os danos econômicos e sanitários, decorrentes da COVID-19 

nos países afetados.   

Iniciou-se, então, uma demanda exponencial e célere de pesquisas, denominada por alguns como a nova "corrida do 

ouro”, no tocante ao desenvolvimento de tecnologias biomédicas aplicadas à produção de vacinas (Baden et al., 2021; Folegatti 

et al., 2020; Logunov et al., 2021; Polack et al., 2020; Sadoff et al., 2021; Y. Zhang et al., 2021). Em consonância a essa ideia, 

houve também a crescente investigação de abordagens farmacológicas eficazes, que inicialmente se concentrou no 

reposicionamento de fármacos (Beigel et al., 2020; Borba et al., 2020; B. Cao et al., 2020; Chaccour et al., 2021; Gautret et al., 

2020; López-Medina et al., 2021; Spinner et al., 2020; Tomazini et al., 2020; Villar et al., 2020; Wanget al., 2020).  

Assim, fármacos com dados prévios de eficácia sobre doenças respiratórias virais, alguns já testados em outros vírus da 

mesma família do SARS-CoV-2, passaram a ser investigados na tentativa de impedir/reduzir a replicação do vírus, ou para 

tratamento de sinais e sintomas decorrentes da infecção (Trindade et al., 2020; Zhou et al., 2020). Alguns se encontram em 

ensaios clínicos e/ou aprovados para uso emergencial contra COVID-19 no Brasil como sofosbuvir, daclastavir, lopinavir, 

ritonavir, favipiravir, remdesivir e coquetéis de anticorpos (Casirivimabe e Imdevimabe, Banlanivimabe e Etesevimabe) 

(Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2021c, 2021b, 2021a; B. Cao et al., 2020; Federal Drug Administration, 2021; 

Sadeghi et al., 2020; Trindade et al., 2020; Udwadia et al., 2020; Y. Wang, Zhou, et al., 2020).  

Por outro lado, medicamentos sabidamente antiparasitários, que apresentaram algum efeito antiviral in vitro, também 

foram investigados, como cloroquina, hidroxicloroquina e ivermectina (Abd-Elsalam et al., 2020; Ahmed et al., 2021; Andreani 

et al., 2020; Caly et al., 2020; Cavalcanti et al., 2020; Keyaerts et al., 2009; Liu et al., 2020; Self et al., 2020; Vallejos et al., 

2020; Yao et al., 2020). Embora em testes in vitro esses medicamentos tenham mostrado resultados promissores, com boa taxa 

de inibição da replicação do SARS-CoV-2, até o momento, a eficácia em ensaios clínicos é questionável (Caly et al., 2020; 

Wiersinga et al., 2020). 

Em relação ao tratamento dos sintomas e danos da COVID-19, em casos mais graves em que há a necessidade de 

internação hospitalar e/ou apresentam progressão da doença para Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA), sepse 

e infecções secundárias, um grupo da Universidade de Oxford (The RECOVERY Collaborative Group, 2020) demonstrou que 

o uso de corticosteróides, particularmente a dexametasona e metilprednisolona, diminuiu a duração do tempo de internação e a 

morbimortalidade associada a doença (Fadel et al., 2020; Hasan et al., 2020; Lamontagne et al., 2020; Tomazini et al., 2020; 
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Villar et al., 2020). Contudo, o uso de corticosteroides pode estar associado a infecções secundárias por Mucormycosis na Índia 

(Selarka et al., 2021). 

 

1.1 A biologia por trás da infecção 

Estruturalmente, o SARS-CoV-2 revelou-se um vírus envelopado, com genoma viral de cerca de 30 Kb, formado por 

RNA de fita-simples senso positivo (Classe IV de Baltimore) (Lu et al., 2020). O genoma viral engloba 11 ORFs (Open Reading 

Frame), sendo que uma destas codifica a glicoproteína Spike (S), importante por promover a entrada do vírus nas células 

infectadas. A Spike se liga aos receptores celulares da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA2) (Hoffmann et al., 2020). 

Outro receptor celular usado pelo SARS-CoV-2 é a Serino Protease Transmembrana Tipo II (TMPRSS2), presente nas células 

hospedeiras e retém papel na endocitose viral, por meio da clivagem da ECA2 e ativação da Spike (Figura 1), o que resulta na 

entrada do vírus nas células (Hoffmann et al., 2020).  

O SARS-CoV-2 apresenta significativo tropismo por essas células, que quando infectadas, possibilitam ao vírus 

completar o ciclo de replicação, liberando no espaço extracelular milhares de vírions, aptos para infectar novas células ou compor 

material infeccioso (gotículas, aerossóis e secreções) que promoverão novas transmissões (Figura 1) (Cascella et al., 2020).  

 

Figura 1 - Modelo proposto para processo de infecção pelo vírus da COVID-19. Processo de entrada do SARS-CoV-2 inicia-se 

com ligação da glicoproteína viral Spike ao receptor ECA 2 (Enzima Conversora de Angiotensina 2) e TMPRSS2 (Serino 

Protease de Transmembrana do Tipo II) presente na superfície da célula hospedeira. Na sequência, após adsorção e entrada do 

vírus no citoplasma da célula, ocorre o processo de desnudamento, no qual o RNA viral com auxílio da enzima RdRp inicia a 

replicação, seguindo da tradução do genoma viral nos ribossomos da célula infectada. Por fim, após sucessivas etapas de tradução 

e montagem das partículas virais, os novos virions alcançam o ambiente externo da célula e iniciam um processo de espalhamento 

ou derramamento viral em diferentes tecidos do organismo.   

 

Fonte: Autores. 
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1.2 Antibióticos & COVID-19 

A falta de um tratamento padrão para COVID-19 e suas complicações reflete na diversidade de protocolos clínicos 

empíricos. Dentre esses, o “temor” frente a possibilidade de coinfecções, especialmente as bacterianas; ainda que os dados 

apontem baixa incidência (Lansbury et al., 2020), têm levado a uma prescrição massiva de antibióticos e antifúngicos como 

profilaxia auxiliar ao tratamento da COVID-19, particularmente nos pacientes que desenvolvem a forma grave da doença 

(Abelenda-Alonso et al., 2020; Clancy & Nguyen, 2020; Malcolm et al., 2020). O que se observa nessas prescrições é o modelo 

empírico, muitas vezes empregado para tratamento ou prevenção de IRAs (Infecções Relacionadas à Assistência) (Abreu & 

Silva, 2021; Araújo et al., 2021). Essa tomada de decisão na clínica do paciente "flerta" com desfecho catastrófico, dado que 

promove pressão seletiva sobre os micro-organismos, além de favorecer o “surgimento” de resistência microbiana (Abreu & 

Silva, 2021; Araújo et al., 2021; Nori et al., 2021). A resistência bacteriana e fúngica já é tratada como um grave problema de 

saúde pública mundial, amplamente discutido (Hsu, 2020; Rawsonet al., 2020; Rawsonet al., 2020). 

 Associada à resistência microbiana, os antibióticos também podem causar alguns eventos adversos nos pacientes, como 

a disbiose, que apresenta evidente modulação das defesas do hospedeiro, influenciando no desfecho clínico (Chunxi et al., 2020; 

A. N. Costa et al., 2018a; Dumas et al., 2018; Hauptmann & Schaible, 2016). Interessantemente, existem relatos de uma “curiosa” 

interação entre infecções virais e alterações na composição da microbiota (Baghbani et al., 2020; Chunxi et al., 2020; Hanada et 

al., 2018; Thibeault et al., 2021). 

Assim postulado, estudos com foco na discussão acerca do papel das bactérias no contexto COVID-19 é um tema 

emergente e iminente, que convida à reflexão sobre a resistência microbiana, a imunomodulação e o eixo microbiota e doenças 

respiratórias.  

 

1.3 Microbiota e seu papel no eixo saúde-doença 

O desenvolvimento da microbiota se inicia já na infância e envolve múltiplos fatores na tentativa de garantir a 

homeostase imunológica e metabólica (Bhat & Kapila, 2017; Indrio et al., 2017; Tidjani Alou et al., 2016; M. Zhang et al., 2017), 

que, no que lhe concerne, relaciona-se com a proteção contra patógenos (Belkaid & Harrison, 2017; Pickard et al., 2017). 

Portanto, alterações na composição da microbiota que resultam em disbiose podem impactar no desenvolvimento, evolução e 

resultado de infecções mais graves, inclusive de pacientes hospitalizados em UTI (Araújo et al., 2021; Barko et al., 2018; Kitsios 

et al., 2017; Levy et al., 2017; Thursby & Juge, 2017; Weiss & Hennet, 2017).  

A microbiota intestinal é composta por micro-organismos capazes de fermentar fibras provenientes da dieta em ácidos 

graxos de cadeia curta (AGCC), dentre esses, vale destacar o butirato, da classe dos inibidores da histona deacetilase atuando 

como fator de controle da epigenética das células hospedeiras, que no que lhe concerne atua como fonte energética primária para 

o epitélio do cólon, preservando a integridade do tecido (Licciardi et al., 2010; Mahowald et al., 2009; McKenney & Pamer, 

2015). Além disso, o butirado tem conhecida ação anti-inflamatória e antioxidante, por aumentar a glutationa celular (GSH), o 

que reduz os níveis de espécies reativas de oxigênio (ROS) e regula positivamente as isoformas de glutationa-S-transferase 

(GSTs) (Mahowald et al., 2009; Mathew et al., 2014; McKenney & Pamer, 2015; Ranganna et al., 2003). Consequentemente, o 

uso indiscriminado de antibióticos pode levar a uma redução populacional da microbionata intestinal, além de promover 

alterações na variabilidade e diversidade desses micro-organismos benéficos, implicando na redução da concentração de butirato 

e consequentemente, ocasionando danos ao tecido, facilitando a translocação de micro-organismos oportunistas e patogênicos 

(Abreu & Silva, 2021). Além disso, esse dano tecidual dificulta a absorção de nutrientes, culminando na apoptose celular 

(Demehri et al., 2013; Morowitz et al., 2012). 

Estudos sobre a homeostasia da microbiota intestinal e seu papel na promoção da saúde vem crescendo 

exponencialmente e inquestionáveis são os estudos que atestam essa relação (Costa & Rocha, 2021; Geremia et al., 2021; Moraes 
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et al., 2014; Pinto, 2016). Por outro lado, dados sobre a perda da homeostasia, ou disbiose, fortemente sugerem interação no 

desenvolvimento de doenças, além de desfechos desfavoráveis (Borges et al., 2014; Costa & Rocha, 2021; Gomes, 2017; 

Landeiro, 2016).  

Além disso, esses micro-organismos podem utilizar fármacos como substratos para suas reações metabólicas, 

influenciando na resposta farmacoterapêutica. Em virtude disso, estudos estão sendo conduzidos com objetivo de ampliar o 

conhecimento a respeito do metabolismo de fármacos pela microbiota intestinal, aplicando esses dados no tratamento 

individualizado de pacientes (Javdan et al., 2020; Zimmermann et al., 2019). 

 

1.4 Uso indiscriminado de antibióticos e a disbiose 

Os antibióticos desde sua descoberta "ao acaso" por Alexander Fleming (Ferreira et al., 2008; Kennedy, 2004), são 

grandes aliados no combate às infecções bacterianas diversas. Estima-se que a inclusão de antibióticos na medicina, bem como 

sua evolução ao longo das décadas, foi um fator que promoveu longevidade, justamente por permitir melhora na saúde humana 

e animal frente infecções bacterianas (Lloyd-Sherlock et al., 2012). 

Contudo, o enaltecido poder de "combate" às bactérias patogênicas atribuído aos antibióticos, vem se mostrando uma 

"afiada espada de dois gumes". O uso indiscriminado e irracional desses medicamentos atua como uma pressão evolutiva sobre 

as bactérias, selecionando linhagens multirresistentes em diversificados micro-ecossistemas, que compreendem desde a 

microbiota do hospedeiro humano até o uso na veterinária e agricultura (Blaser, 2014; Kumarasamy et al., 2010; Martin, 2013; 

Schimidt, 2017). Tal fato é preocupante, pois são frequentes os alertas da OMS sobre o tema (Loureiro et al., 2016; World Health 

Organization, 2020, 2021). O surgimento de micro-organismos multirresistentes e a drástica escassez de fármacos disponíveis 

para enfrentar essa nova crise sanitária (Loureiro et al., 2016; M. O. da Silva & Aquino, 2018) poderá na próxima década ser o 

maior desafio para saúde pública mundial. 

Além dos eventuais prejuízos decorrentes da seleção e propagação de micro-organismos multirresistentes, vale ainda 

salientar que os antibióticos conseguem promover um quadro de perda da homeostase da microbiota, a nociva disbiose (Figura 

2).  
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Figura 2 - O uso racional de antibióticos versus Antibioticoterapia empírica. A pesquisa do agente infeccioso em processos de 

coinfecção em paciente COVID-19 inicia com a observação de critérios epidemiológicos, seguindo com rastreio e identificação 

do agente coinfecioso, por métodos de diagnóstico laboratoriais: análise microscópica, cultivo, testes bioquímicos e/ou análise 

molecular. A correta identificação e perfil do antibiograma conduzem ao tratamento adequado, levando a um desfecho clínico 

favorável. Por outro lado, a antibioticoterapia empírica, sem critérios de investigação, leva ao uso “irracional” de 

antimicrobianos, que por sua vez selecionam cepas multirresistentes, resultando em um desfecho clínico desfavorável.  

 

Fonte: Autores. 

 

A disbiose pode ser compreendida como alterações no balanço intra e inter espécies e domínios que compõe o micro-

ecossistema intestinal (Deriu et al., 2016; Dogra et al., 2020; Newell & Douglas, 2014; Opoku-Acheampong et al., 2021). 

Bactérias intestinais desempenham um papel crucial na manutenção da homeostase imunológica e metabólica e na proteção 

contra patógenos. A composição bacteriana intestinal alterada ou disbiose, desempenha um papel na patogênese de muitas 

doenças inflamatórias e infecções.  

Estudos em humanos e modelo animal vêm evidenciando a correlação entre a disbiose intestinal no desenvolvimento e 

evolução de doenças como ansiedade (Han & Kim, 2019; Jang et al., 2018), depressão (Skonieczna-żydecka et al., 2018), 

esquizofrenia (Xu et al., 2020), Doença de Alzheimer (Sampson et al., 2016),  obesidade (Turnbaugh et al., 2006), diabetes 

mellitus tipo II (J. Wang et al., 2012), dislipidemias (Guimarães et al., 2020), asma (Stokholm et al., 2018) e câncer de colo retal 

(Coleman & Nunes, 2016; Gagnière et al., 2016; Shen et al., 2010). 

 

1.5 Microbiota e “switching” epigénetico 

Uma nova vertente de estudos correlaciona microbiota e COVID-19, ponderando o papel de modulações epigenéticas 

na resposta imunológica e no desfecho clinico (Chlamydas et al., 2020; Miro-Blanch & Yanes, 2019; Pruimboom, 2020). Estudos 

mostram a plasticidade dos eventos epigenéticos em relação a disponibilidade de nutrientes e metabólitos secundários que atuam 

como moduladores (Bultman, 2017; Miro-Blanch & Yanes, 2019; Nibali & Brian, 2016; Remely et al., 2014). O switching 

epigenético ocorre particularmente na dinâmica de enzimas que afetam a estrutura da cromatina, como as enzimas DNA 
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metiltransferases, histona acetiltransferases, histona desacetilases, histona metiltransferases e histona desmetilases (Brandão et 

al., 2018; Miro-Blanch & Yanes, 2019) .  

Diferentes modificações epigenéticas já estão sendo relatadas durante a infecção por SARS-CoV-2, como as alterações 

pós-traducionais das histonas e metilação do DNA em regiões promotoras de genes como o receptor celular para o vírus, ECA2 

(Chlamydas et al., 2020; Freitas et al., 2020; Sawalha et al., 2020). 

Já em relação à disponibilidade de nutrientes ou alteração de metabolitos, um exemplo é a desacetilação de histonas 

regulada pelas desacetilases da família da sirtuína é regulada pela razão NAD +/NADH, acetil-CoA, O-acetil-ADP-ribose e 

nicotinamida (Katada et al., 2012; Peleg et al., 2016; Ringel et al., 2018). Ainda, a produção de ácidos graxos de cadeia curta, 

como butirato, afetam diretamente a função das histonas desacetilases de classe I e II (T. Cao et al., 2018; Gregoretti et al., 2004; 

He et al., 2020; L. G. Silva et al., 2018; Terova et al., 2016). 

Considerando que o metabolismo intestinal está sendo regulado pela concentração e atividade de metabólitos que são 

produzidos (Aleksandrova et al., 2017; Krautkramer et al., 2017; Romano et al., 2017), a composição da microbiota associado a 

dieta passam a ter papel relevante (Krautkramer et al., 2017). Observa-se que a regulação dos níveis altos de acetilação de 

histonas promove a descondensação e o relaxamento da cromatina, deixando a cromatina mais ativa para a transcrição em regiões 

“chave” envolvidas na resposta inflamatória (Bolduc et al., 2017). 

 Um estudo conduzido em camundongos infectados com Vírus da Influenza A, indicou que as infecções secundárias 

podem ser favorecidas pela alteração temporária da composição da microbiota intestinal, levando à uma redução na atividade 

fermentativa e, consequentemente, na redução da produção de AGCC. O que acaba afetando negativamente a atividade 

bactericida dos macrófagos alveolares (Sencio et al., 2020).  

A plasticidade dos fenótipos pró e anti-inflamatórios dos macrófagos (M1 e M2) é um evento que envolve mecanismos 

Epigenéticos de remodelagem da cromatina, podendo estes mecanismos serem diretamente afetados pela composição da 

microbiota intestinal e seus subprodutos (Chen et al., 2020). Deste modo, é indubitavelmente plausível inferir que o uso de 

antibióticos em pacientes com infecções virais do trato respiratório, pode acarretar em maiores chances de desenvolvimento de 

infecções bacterianas secundárias, pois esses fármacos contribuem para alterações na microbiota intestinal, afetando relações 

ecológicas, como “competição” intra e inter espécies bem como a relação comensal/patógeno oportunista (Figura 2). 

 

1.6 Microbiota, disbiose e o eixo intestino-pulmão. 

 A microbiota intestinal é um campo rico de estudos sobre saúde e doença humana, exercendo um papel descrito até 

mesmo em doenças do trato respiratório, como a asma, uma doença caracterizada por dispneia, tosse, sibilos e compressão 

torácica, decorrentes do estreitamento dos bronquíolos, resultante de um processo inflamatório que ocorre por diferentes agentes 

etiológicos (A. N. Costa et al., 2018b; Shahbazi et al., 2020; Vouloumanou et al., 2009).  

 Sendo possível a identificação de um eixo intestino-pulmão, que correlaciona as modificações existentes do intestino 

com a inflamação que ocorre no pulmão, pois esse está em contato direto com o meio ambiente, apresentando micro-organismos 

em todo o trato (Beck, 2014; Marsland & Gollwitzer, 2014; Rogers et al., 2015). Pois os determinantes da microbiota pulmonar 

e intestinal estão intimamente ligados a partir da associação de fatores ambientais, resposta imune do hospedeiro, características 

genéticas e a característica anatômica de ambos os sistemas. Assim, havendo microaspirações e a modulação da resposta imune 

a partir da produção de metabólitos bacterianos, que interagem com as células inflamatórias do hospedeiro (Bassis et al., 2015; 

Costa et al., 2018; Dickson et al., 2015).  

 Dessa forma, é possível correlacionar a pandemia atual causada pelo SARS-CoV-2 com a disbiose intestinal e a 

inflamação pulmonar (Figura 3). À vista que a COVID-19 causa disbiose intestinal, com a supressão de micro-organismos 

benéficos, gerando o crescimento de patógenos oportunistas que são capazes de se multiplicar no trato respiratório e intestinal, 
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lesionando a anatomia e fisiologia de ambas as áreas. Além de que, estudos sugerem que a microbiota intestinal está associada 

à resposta imunológica dos pacientes e as alterações metabólicas já podem existir por conta do estresse (Costa & Rocha, 2021).  

 

2. Metodologia  

O presente trabalho constitui-se de uma revisão de escopo com base na descrição JBI, de caráter descritivo e discursivo, 

acerca da relação entre a microbiota intestinal, disbiose e desfecho da COVID-19. A coleta de dados foi realizada no período de 

fevereiro a maio de 2021, consultando as seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Online Librery (SciELO), Nacional 

Library of Medicine (PUBMED) e Google Scholar. Todos os descritores utilizados seguiram segundo os termos MESH (Medical 

Subject Heading). 

O processo de seleção de artigos para análise se deu em três etapas: triagem, seleção e inclusão.  

 

a) Triagem 

O processo de triagem consistiu na simples aplicação das palavras-chave com o operador booleano 

"AND" entre cada descritor nos mecanismos de busca avançada das plataformas de indexação de artigos 

científicos supracitados. Todos os artigos duplicados foram automaticamente excluídos após a triagem. O 

objetivo da triagem foi obter um conjunto de dados potencialmente elegíveis para análise.  

 

b) Seleção 

Nesta etapa o objetivo foi reduzir o número de artigos para se obter um conjunto de dados tangíveis 

e específicos para o objetivo geral da pesquisa. Para se alcançar tal intento, foram empregados critérios de 

inclusão e exclusão. Nem todos os artigos considerados como “não-elegíveis” para análise foram 

descartados, alguns foram realocados na introdução do presente estudo. 

 

c) Inclusão 

Foi definido como critérios de elegibilidade e inclusão trabalhos científicos publicados após o ano de 2019 e que 

discutisse a interação entre a disbiose intestinal e COVID-19. Além disso, as referências dos artigos selecionados foram 

consultadas a fim de correlacionar os estudos que não houvesse sido localizado conforme os critérios acima, mas que 

contribuíssem de forma efetiva para sustentar as hipóteses e discussão do tema.  

Por fim, foi realizada a leitura exploratória e seletiva, seguida de seleção do material que contemplasse o objetivo deste 

estudo. Por fim, após análise dos dados, foi realizada a leitura interpretativa e a redação desta revisão.  

 

3. Resultados e Discussão  

Em indivíduos com COVID-19 foram observadas alterações na composição da microbiota intestinal em relação a 

indivíduos saudáveis. Houve redução de micro-organismos simbiontes e aumento de patógenos oportunistas, que persistiram 

mesmo após a eliminação do SARS-CoV-2 (Araújo et al., 2021; Gu et al., 2020; Tang et al., 2020; Yeoh et al., 2021; Zuo et al., 

2020) podendo levar a alterações no eixo intestino-pulmão (Aktas & Aslim, 2020). 

Um estudo realizado em Hong Kong avaliou o perfil microbiológico das fezes de 15 pacientes hospitalizados com 

COVID-19, de 7 pacientes com pneumonia e de 15 indivíduos saudáveis. Entre os pacientes com COVID-19, encontravam-se 

pacientes em estado leve (1), moderado (9), grave (3) e crítico (2). Os autores observaram que pacientes com COVID-19 

apresentavam alterações consideráveis na composição da sua microbiota intestinal em relação aos controles e, que bactérias do 

filo Firmicutes, pertencentes ao gênero Coprobacillus, Clostridium ramosum e Clostridium hathewayi, são as que estão mais 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27165


Research, Society and Development, v. 11, n. 4, e11011427165, 2022 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27165 
 

 

9 

fortemente associadas à casos mais severos de COVID-19 (Zuo et al., 2020). Inclusive, C. hathewayi apresenta potencial de 

causar bacteremia (Elsayed & Zhang, 2004), que pode levar a complicações nesses pacientes. 

Diferenças na composição da microbiota intestinal também foram observadas, pois análises de qPCR indicaram que 

houve redução de bactérias probióticas Lactobacillus e Bifidobacterium e anti-inflamatórias Faecalibacterium prausnitzii, 

Clostridium butyricum, Clostridium leptum, Enterococcus rectale em todos os pacientes com COVID-19 (Tang et al., 2020). No 

entanto, a abundância de Bacterioides não era significativamente diferente entre os três grupos de diferentes níveis de gravidade 

de COVID-19. Por outro lado, com aumento da gravidade da COVID-19, foram observados aumento na proporção 

Enterococcus/Enterobacteriaceae em pacientes críticos (Tang et al., 2020). Reduções significativas na diversidade bacteriana 

ao analisar amostras de fezes de pacientes acometidos por COVID-19, além de uma depleção de bactérias simbiontes benéficas 

como membros das famílias Ruminococcaceae e Lachospiraceae (gêneros Anaerostipes, Agathobacter, Lechnospiraceae não 

classificadas e do grupo Eubacterium hallii) e aumento de patógenos oportunistas como Streptococcus, Rothia, Veillonella e 

Actinomyces (Gu et al., 2020). 

Ao avaliar a composição da microbiota fecal de indivíduos saudáveis e com COVID-19, foi observado, em nível de 

Filo, um maior aumento relativo na proporção de Bacteroidetes em pacientes com COVID-19, em relação aos indivíduos 

saudáveis (23,9% e 12,8%, respectivamente) (Yeoh et al., 2021). A gravidade da COVID-19 também pode ser associada à 

disbiose ao observar uma redução na razão Firmicute/Bacteroidete decorrente da redução populacional de F. prausnitzii, B. 

plebeus e Provotella, fermentadores de fibra, associadas ao aumento de Bacteroidetes (Khan et al., 2021). Por outro lado, foi 

observado um maior aumento relativo de Actinobacterias entre os indivíduos saudáveis em comparação ao grupo doente (26,1% 

e 19,0%) (Yeoh et al., 2021), corroborando com os dados encontrados por Khan et al. (2021), que observaram um aumento de 

130% de Actinobacterias em pacientes graves com COVID-19. 

Avançando para nível de espécies bacterianas, em análises realizadas sem controle de antibióticos, os autores 

observaram que Ruminococcus gnavus, Bacteroides dorei, Ruminococcus torques, Bacteroides vulgalatus, Bacteroides ovatus, 

Bacteroides caccae e Akkermansia muciniphila tiveram sua população proporcionalmente aumentada em pacientes 

hospitalizados com COVID-19, desta forma associadas à COVID-19 (Figura 3). Por outro lado, as espécies Bifidobacterium 

adolescentis, E. rectale, Ruminococcus brommi, Subdoligranulum, Bifidobacterium pseudocatenulatum, F. prausnitzii, 

Colilinsella aerofaciens, Ruminococcus abeum, Dorea longicatena, Coprococcus comes e Dorea formicigeberans tiveram suas 

populações proporcionalmente reduzidas em pacientes com COVID-19 (Figura 3), em relação aos indivíduos saudáveis (Yeoh 

et al., 2021). 
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Figura 3 - Relação entre composição da microbiota e desfecho da COVID-19. O cenário microbiológico e sua composição, 

como a presença de micro-organismos probióticos, parece exercer efeito protetor, ou mesmo, evitar efeitos adversos graves da 

COVID-19. Por outro lado, a presença de micro-organismos relacionados a processos de disbiose, foram evidenciados em 

indivíduos com COVID-19 severa. 

Fonte: Autores. 

 

Além disso, mesmo com poucos dados, deve ser dada a devida atenção a coinfecção por S. aureus em pacientes COVID-

19. Pois mesmo com baixas taxas de coinfecção reportadas, quando presente, pode desdobrar em complicações levando a 

COVID-19 de forma grave e aumenta a chance de morte do paciente em decorrência de tal coinfecção (Adeiza et al., 2020; 

Araújo et al., 2021; Garcia-Vidal et al., 2021; Mahmoudi, 2020).   

Sendo essas correlações encontradas em nível de espécies por consequência de associações com a doença e o uso de 

antibióticos, mas não para carga viral fecal, uso de antivirais, corticosteroides (Yeoh et al., 2021). Já entre os pacientes que 

fizeram uso de antibiótico (amoxilina/clavulanato, cefalosporina e tetraciclina) antes de darem entrada no hospital, foi observado 

uma maior heterogeneidade da população bacteriana e redução adicional de bactérias simbiontes benéficas para a imunidade do 

hospedeiro, quando comparadas com o grupo COVID-19 positivo sem uso de antibióticos, apresentando redução de F. 

prausnitzii, E. rectale, R. obeum e D. formicigenenerans (Zuo et al., 2020).  

Em outro estudo, os autores observaram um enriquecimento de grupos taxonômicos como Parabacteroides, Sutterella 

wadswothensis e Bacteroides caccae e depleção de Adlercreuutzia equolifaciens, D. formicigenerans e C. leptum em pacientes 

com COVID-19 em relação à pacientes sadios (Yeoh et al., 2021). Importante ressaltar que em entre pacientes do grupo 

moderado, Yeoh et al. (2021), observaram que o uso de antibióticos por pacientes internados com COVID-19 não estava 

associado à melhores resultados da doença, pois não observaram diferenças no tempo de internação hospitalar. 

Interessante salientar que a persistência de alguns sintomas apresentados durante a COVID-19 continua sendo relatada 

pelos pacientes, mesmo após apresentarem resultados negativos para a presença do vírus (Carfi et al., 2020). Os autores 

observaram que a disbiose desses pacientes com COVID-19 persistiu por bastante tempo, mesmo após a eliminação do SARS-
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CoV-2 (Yeoh et al., 2021; Zuo et al., 2020). Com relação ao uso de corticosteróides, terapia frequentemente utilizada por 

pacientes que evoluíram para o quadro de SDRA, embora Yeoh et al. (2021) não tenha encontrado correlação entre o uso de 

corticosteróides por pacientes com COVID-19 e a disbiose, a dexametasona foi capaz de promover a disbiose em camundongos, 

além de promover uma regulação negativa na expressão do gene Muc2 (Huang et al., 2015). 

Ao avaliar a relação entre bactérias presentes nas fezes com a carga viral, observaram que 14 espécies bacterianas 

possuíam relação com a carga viral fecal (Zuo et al., 2020). Destas, 4 espécies de Bacteroides que apresentaram relação 

inversamente proporcional com a carga viral, a saber Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides massiliensis 

e Bacteroides ovatus como destacado pelos autores, apresentam atividade supressora na expressão do gene ECA2 do cólon de 

murinos, enquanto bactérias do gênero Coprobacillus, associadas positivamente à casos severos de COVID-19, regulam 

positivamente a expressão de ECA2 neste tecido (Geva-Zatorsky et al., 2017). Ao avaliar a expressão de ECA2 em camundongos, 

também foi possível observar que a microbiota intestinal é capaz de regular a expressão de ECA2 (Yang et al., 2020). Dados 

corroboram, e demonstram que mesmo após apresentarem negativos para amostras coletadas do trato respiratório, pacientes 

recuperados de COVID-19 apresentam diferenças na composição de sua microbiota em comparação com indivíduos saudáveis 

tendo sido observado enriquecimento de espécies como B. dentium e L. ruminis e depleção de E. rectale, R. bromii, F. prausnitzii 

e B. longum (Yeoh et al., 2021).  

Avaliando pacientes com COVID-19, foi observado uma relação entre as bactérias produtoras de butirato com 

marcadores inflamatórios. Foram encontradas correlações negativas entre C. butyricum com níveis de Proteína C reativa tanto 

no grupo geral como grupo crítico (Tang et al., 2020). Além disso, no grupo grave, foi observada uma relação positiva entre os 

níveis de neutrófilos com F. prausnittzii e C. leptum (Tang et al., 2020). Sabendo que o butirato é um inibidor de histona 

desacetilase, o papel desse AGCC foi investigado na regulação da expressão gênica no tecido epitelial intestinal de camundongos 

a fim de estabelecer relações entre o risco aumentado de COVID-19 em hipertensos com a disbiose intestinal e notaram que 

houve redução da expressão de genes como ECA2 e Tmprss2 e aumento de Adam17 no epitélio intestinal em camundongos 

tratados com butirato (Li et al., 2021). Como foi observada redução na população de bactérias produtoras de butirato, análises 

complementares podem ser realizadas a fim de observar a integridade do epitélio intestinal e possíveis consequências como 

bacteremias, resultantes de translocação bacteriana.  

Ao avaliarem marcadores bioquímicos em pacientes com COVID-19 e H1N1, observaram-se diferenças significativas 

para contagem de plaquetas, AST, IL-4 e TNF-α; mas ao comparar os pacientes com COVID-19 com o grupo de indivíduos 

saudáveis, foram encontradas diferenças significativas para contagem de linfócitos, IL-6, e TNF-α (Gu et al., 2020). Ao 

compararem marcadores bioquímicos de pacientes com COVID-19 e indivíduos saudáveis, foi possível correlacionar 

negativamente a redução Agathobacter, Fusicatenibacter, Roseburia e Ruminoccaceae UCG-013 com níveis de Proteína C 

Reativa, procalcitonina e D-dímero. Além disso, níveis mais altos de Proteína C Reativa e D-dímeros estavam positivamente 

associados ao enriquecimento bacteriano encontrado em pacientes com COVID-19 (Gu et al., 2020). 

 Com base nesses achados, é possível observar que a existência de uma relação entre a disbiose intestinal com a 

gravidade da COVID-19, através do chamado eixo intestino-pulmão devido ao SARS-CoV-2. O próprio processo inflamatório 

decorrente da COVID-19 é capaz de causar disbiose intestinal nesses indivíduos, que pode ser agravada pelo uso de antibióticos. 

Esse desbalanço pode resultar na redução de bactérias produtoras de ácidos graxos de cadeia curta e também de butirato, que 

podem contribuir para a apoptose epitelial do intestino. Além disso, foram relatados, em pacientes com COVID-19, que há 

enriquecimento de bactérias que promovem o aumento da expressão da ECA2 e consequente retardo na eliminação viral. Todo 

esse conjunto de fatores podem levar ao agravamento do quadro, inclusive à maior predisposição pelo desenvolvimento de 

bacteremias e outras infecções secundárias.  
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Devido a capacidade de a microbiota intestinal estimular o sistema imune inato e adaptativo, pode-se afirmar que a 

microbiota também é capaz de apresentar efeitos à longas distâncias, como nos pulmões, através do eixo intestino-pulmão (Enaud 

et al., 2020).  

Por fim, Magalhães et al. (2021), propõem em sua revisão que pacientes idosos, diabéticos e hipertensos, população 

esta que apresenta as comorbidades mais comuns associadas à morte por COVID-19, também apresentam disbiose, com aumento 

da proporção de bactérias pró-inflamatórias.  

Com base em dados de experimentos e de ensaios clínicos obtidos com outras doenças virais e/ou do trato respiratório, 

diferentes autores vêm propondo o uso de probióticos como terapia complementar no tratamento de pacientes com COVID-19 e 

até mesmo na sua prevenção. O intuito seria de modular o sistema imune e tratar os sinais e sintomas decorrentes da infecção, 

reduzindo o processo inflamatório e seus respectivos marcadores bioquímicos, carga viral e riscos de coinfeções por bactérias 

oportunistas. Além disso, os probióticos mostraram-se capazes de promover o aumento da proporção de bactérias simbiontes 

benéficas, da fermentação de carboidrato e produção de butirato e consequentemente, fortalecimento dos enterócitos (Baud et 

al., 2020; Bottari et al., 2020; Gohil et al., 2021; Lopez-Santamarina et al., 2021; Mirzaei et al., 2021; Patra et al., 2021; Singh 

& Rao, 2021).  

Os estudos acerca da microbiota e os mecanismos envolvidos nos processos de homeostasia e modulação do sistema 

imunológico, são um campo “fértil”; todavia ainda carecem de mais análises. Embora ainda não se tenham bem estabelecidos os 

mecanismos de ação dos probióticos em doenças virais do trato respiratório, alguns mecanismos já foram propostos por (Mirzaei 

et al., 2021):  

● Ativação das reações imunológicas através de interleucinas, células NK, células T Helper 1, e produção de 

IgA; 

● Indução de proteção da mucosa através das mucinas, que são proteínas que podem se fixar aos vírus e impedir 

sua replicação; 

● Produção de componentes antivirais, bem como a produção de bacteriocinas e peróxido de hidrogênio; 

● Indução de geração de baixos níveis de óxido nítrico por células hospedeiras e produção de desidrogenase; 

● Indução da diferenciação de Linfócitos T citotóxicos a partir de células T CD8+
, que irão matar as células 

infectadas 

● Diferenciação de células T CD4+ em células Th1 e Th2.  

 Aliado aos probióticos, poderia ser administrado em conjunto aos pacientes com COVID-19, uma suplementação oral 

contendo carboidratos fermentescíveis, a fim de favorecer a produção de ácidos graxos de cadeia curta pela microbiota e assim 

melhorar a função da barreira intestinal (Arhcer & Kramer, 2020).  

Portanto, conforme todo o exposto, há a necessidade de investigar o papel dos probióticos e entender os pormenores da 

sua ação, podendo ser proposto como abordagem terapêutica adjuvante no tratamento da COVID-19. Justamente, devido às 

propriedades conhecidas na modulação da resposta inflamatória, da carga viral, no fortalecimento do sistema imunológico e no 

fortalecimento da barreira intestinal e consequente papel nas infecções secundárias. Além disso, os probióticos apresentam-se 

normalmente seguros, o que permite financiamento e execução de estudos em larga escala (Reuben et al., 2021).  

Conforme pode ser observado na tabela a seguir (Tabela 1), atualmente, 14 ensaios clínicos relacionados ao uso de probióticos 

e COVID-19, estão cadastrados na plataforma Clinical Trials. Os ensaios estão sendo conduzidos em diversos países, como 

Espanha, Itália e Estados Unidos da América, e diferentes desfechos estão sendo avaliados tanto na prevenção como no 

tratamento da COVID-19: redução no tempo de internação, evolução da gravidade da doença e carga viral. Importante destacar 

que alguns desses estudos programaram avaliar também alguns desfechos secundários importantes na elucidação da relação da 

manutenção do equilíbrio microbiano com a resposta inflamatória da COVID-19 ao monitorarem marcadores inflamatórios. 
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No entanto, mais estudos deverão ser feitos, especialmente, os que envolvem uma abordagem multicêntrica, com um “n” 

amostral maior e mais bem controlado, evitando vieses.   

A microbiota intestinal pode ser influenciada por diferentes hábitos alimentares e culturais (Senghor et al., 2018), além 

disso, os benefícios são específicos das cepas, portanto é necessário estabelecer cientificamente quais as espécies seriam 

benéficas no contexto COVID-19 (Mirzaei et al., 2021). É indubitável, no entanto, que se apresenta como uma abordagem 

terapêutica promissora e que poderá mudar a forma como as doenças infecciosas são compreendidas e tratadas. 
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Tabela 1 - Ensaios clínicos em desenvolvimento registrados na plataforma ClinicalTrials, avaliando o uso de probióticos no tratamento e prevenção de COVID-19.  

Título do estudo Tipo de estudo Intervenções Desfechos primários 

avaliados 

Desfechos secundários avaliados Período de tempo 

avaliado 

Código do Ensaio 

Clínico 

       

Efficacy of Probiotics in 

Reducing Duration and 

Symptoms of COVID-19 

(PROVID-19) 

Ensaio clínico 

controlado, duplo 

cego e randomizado. 

- Suplemento dietético com 

probióticos (2 cepas 10 x 109 

UFC); 
 

- Suplemento dietético placebo 

(amido de batata e estereato de 
magnésio). 

- Duração dos sintomas de 

COVID-19. 

- Severidade da COVID-19; 

- Avaliação da microbiota oral e 

fecal nos dias 1 e 10. 

  

 

NCT04621071 
 

Study to Evaluate the Effect 

of a Probiotic in COVID-19 
Ensaio clínico 
randomizado. 

- Não tratados; 
- Suplemento dietético contendo 

1 x 109 UFC, administradas por 

30 dias 

- Pacientes com alta da UTI 
em até 30 dias. 

- Pacientes com alta domiciliar em 
até 30 dias; 

- Mortalidade, em até 30 dias; 

- Segurança do tratamento – 
número de eventos adversos; 

- Novos casos de infecção de 

SARS-CoV-2 entre profissionais 
da saúde; 

- Pacientes com resultados 

negativos para infecção por 
SARS-CoV-2. 

  
 

NCT04390477 

 

Efficacy of Intranasal 

Probiotic Treatment to 

Reduce Severity of 

Symptoms in COVID-19 

Infection 

Estudo clínico 
prospectivo, 

randomizado, mono-

cego. 

- Irrigação nasal com 
Probionrise (2,4 bilhões UFC) 

de Lactococcus lactis W136, 

duas vezes ao dia, durante 14 
dias; 

 

- Irrigação nasal com solução 
salina, duas vezes ao dia, 

durante 14 dias. 

- Alteração na gravidade da 
infecção por COVID-19, 

avaliado durante um período 

de 4 semanas; 

-Número de dias com sintomas de 
anosmia (perda de olfato); 

- Intensidade máxima alcançada na 

avaliação geral de sintomas de 
infeção por COVID-19, conforme 

avaliação pela Escala Visual 

Analógica (EVA); 
- Número de dias em que a 

medicação de resgate é necessária. 

4 semanas  
 

NCT04458519 

Changes in Viral Load in 

COVID-19 After Probiotics 

Ensaio clínico 

randomizado, mono-

cego 

- Apenas medicamentos 

aprovados pelo comitê 

hospitalar; 
-Medicamentos aprovados pelo 

comitê hospitalar e 

suplementação nutricional. 

- Avaliação da carga viral, 

através do esfregaço 

nasofaríngeo, durante o 
período de internação. 

- Indicadores clínicos na admissão 

e a cada 48 h: - Necessidade ou 

não de ventilação mecânica, - 
Níveis de Il-6;  

- Tempo de internação em UTI; 

- Tempo de internação hospitalar; 
-Análise do microbioma das fezes. 

 NCT04666116 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27165
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Evaluation of the Probiotic  

Lactobacillus coryniformis 

K8 on COVID-19 

Prevention in Healthcare 

Workers 

Ensaio clínico 

randomizado, 

mascaramento 
quádruplo. 

- Uma cápsula por dia, contendo 

3x109 CFU/dia, durante dois 

meses; 
- Uma cápsula placdo por dia, 

durante 12 meses. 

- Incidência de infecções por 

SARS-CoV-2 em 

trabalhadores da saúde. 

- Incidência de admissões 

hospitalares causadas por infecção 

por SARS-CoV-2; 
- Incidência de admissões em UTI 

causadas por infecção por SARS-

CoV-2; 
- Incidência de pneumonia 

decorrente de infecção por SARS-

CoV-2; 
-Incidência de necessidade de 

suporte de oxigênio causada por 

infecção por SARS-CoV-2; 
- Incidência de sintomas 

gastrointestinais decorrentes da 

infecção por SARS-CoV-2; 
-Número de dias com temperatura 

corporal acima de 37,5 ºC; 

- Número de dias com tosse; 
-  Número de dias com fadiga; 

- Necessidade de tratamento 
farmacológico para COVID-19. 

8 semanas. NCT04366180 

The Effect of Probiotic 

Supplementation on SARS-

CoV-2 Antibody Response 

After COVID-19 

Ensaio clínico 
randomizado, 

mascaramento 

quádruplo. 

- Suplementação dietética com 
108 UFC de Lactobacillus 

reuteri DSM 17938 + 10 μg de 

vitamina D3 durante 6 meses. 
- Suplementação dietética com 

placebo + 10 μg de vitamina D3 

durante 6 semanas. 

- Anticorpos específicos para 
SARS-CoV-2 

- Manutenção da soroconversão 
em indivíduos soropositivos (IgG 

e IgM específicos para SARS-

CoV-2); 
- Duração de sintomas de COVID-

19 avaliados em um questionário 

semanal; 
- Gravidade dos Sintomas de 

COVID-19; 

- Mudança dos níveis de IgA 
presentes na saliva; 

- Alteração dos níveis de 

anticorpos anti-A, anti-B e anti-
Tn; 

- Ativação do sistema imune inato, 

-  Citocinas, 

- Anticorpos totais, 

- Ativação de células T, 

- Ativação de células B; 
- Inflamação intestinal; 

- Função da barreira intestinal; 

-Marcadores indiretos da 
permeabilidade intestinal. 

Avaliações ocorrerão 
por 3 meses + 6 meses 

NCT04734886 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27165
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Effect to the Consumption 

of a Lactobacillus strain on 

the incidence of COVID-19 

in the Elderly 

Ensaio clínico 

randomizado, com 

mascaramento 
quádruplo. 

- Suplementação dietética com 

uma cápsula de placebo por dia, 

a ser administrada junto à uma 
das principais refeições, durante 

3 meses; 

- Suplementação dietética com 
uma cápsula por dia, contendo a 

cepa probiótica (3x109 UFC) 

junto à uma das principais 
refeições, durante 3 meses. 

- Incidência de infecções por 

SARS-CoV-2. 

- Incidência de admissões 

hospitalares causadas por infecção 

por SARS-CoV-2; 
- Incidência de admissões em UTI 

causadas por infecção por SARS-

CoV-2; 
- Incidência de pneumonia 

decorrente de infecção por SARS-

CoV-2; 
-Incidência de necessidade de 

suporte de oxigênio causada por 

infecção por SARS-CoV-2; 
- Incidência de sintomas 

gastrointestinais decorrentes da 

infecção por SARS-CoV-2; 
-Número de dias com temperatura 

corporal acima de 37,5 ºC; 

- Número de dias com tosse; 
-  Número de dias com fadiga; 

- Uso de tratamento farmacológico 
em caso de infecção por COVID-

19; 

- Níveis séricos anticorpos IgG 
para SARS-CoV-2 (6 semanas 

após segunda dose da vacina); 

-Níveis séricos de anticorpos IgA 
para SARS-CoV-2 (6 semanas 

após segunda dose da vacina). 

3 meses NCT04756466 

Oxygen-Ozone as Adjuvant 

Treatment in Early 

Controlo of COVID-19 

Progression and Modulation 

of the Gut Microbial Flora 

(PROBIOZOVID) 

Ensaio clínico 

randomizado 

- Tratamento suporte: 

Azitromicina (500 mg/dia), 

alternativamente 
lopinavir/ritonavir 200/50 mg 

2x/dia ou darunavir 800mg/dia 

+ ritonavir 100 mg/dia ou 
darunavir/cobicistat 800/150 mg 

1x/dia. 

Hidroxicloroquina 200mg, 

2x/dia. 

- Tratamento experimental: 

Auto-hemoterapia sistêmica 
com 30 mcg de ozônio/ml – 250 

mL, 2x ao dia, durante 7 dias. 

Suplementação dietética com 
SivoMixx (200 bilhões). 

Tratamento de suporte. 

- Variação no número de 

pacientes que requerem 

intubação orotraqueal, apesar 
do tratamento. 

- Variação na mortalidade; 

- Variação no tempo de internação 

hospitalar; 
- Variação nos níveis de IL-1; 

- Variação nos níveis de IL-6; 

- Variação nos níveis de IL-10; 
- Variação nos níveis de TBF-α; 

- Variação nos valores de 

diferenciação de CD4+ e CD38; 

- Variação no valor de CD8+ e 

CD38; 

- Variação nos valores de 
calprotectina; 

- Variação nos valores de 

lipopolissacarídeos (LPS); 
- Variação nos valores de 

zonulina; 

- Variação nos níveis de α1 anti-
tripsina. 

21 dias NCT04366089 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27165
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Efficacy of  L. plantarum e 

P. acidilactici in Adults With 

SARS-CoV-2 and COVID-

19 

Ensaio clínico 

randomizado, 

controlado. 

- Suplementação dietética com 

uma combinação de L. 

plantarum CECT 30292, L. 
plantarum CECT 7484, L. 

plantarum CECT 7485, P. 

acidilactici CECT 7483, em 
uma cápsula de hidroxi-metil-

propil celulose contendo 

maltodextrina como adjuvante. 
- Cápsula de hidroxi-metil-

propil celulose contendo 

maltodextrina. 

- Severidade da progressão de 

COVID-19; 

- Tempo de internação em 
UTI; 

- Taxa de mortalidade. 

- Carga viral; 

- Anormalidades pulmonares; 

- Níveis de imunoglobulinas; 
- Manifestações do trato 

gastrointestinal; 

- Microbioma fecal; 
- Eventos adversos; 

- Alteração em biomarcadores 

séricos: PCR e D-dímero; 
- Duração de sintomas individuais, 

como febre, tosse, mialgia, 

dispneia e dores de cabeça; 

30 dias NCT 04517422 

Reduction of  COVID-19 

Transmission to Health 

Care Professionals 

Ensaio clínico não-

randomizado 

- Pacientes positivos para 

COVID-19 à determinação do 
grupo sanguíneo e titulação de 

anticorpos 

- Pacientes negativos para 
COVID-19 à determinação do 

grupo sanguíneo e titulação de 
anticorpos; 

- Voluntários saudáveis, não-

testados, titulação de anticorpos 
e suplementação dietética com 

probióticos (Probactiol Plus – 

Metagenics). 

- Concentração de anticorpos 

Anti-A com 0, 4 dias e 1, 2 e 
3 semanas; 

- Concentração de anticorpos 

Anti-B com 0 e 4 dias e, 1, 2 e 
3 semanas; 

- Grupo sanguíneo. 

-  NCT 04462627 

Efficacy and Tolerability of 

ABBC1 in Volunteers 

Receiving the Influenza or 

COVID-19 Vaccine 

Ensaio clínico 

randomizado, 
monocêntrico, duplo-

cego, controlado por 

placebo. 

- Suplementação dietética com 

ABBC1 Immunoessential + 
Vacina para Influenza; 

-Suplementação dietética com 

placebo + Vacina para 
Influenza; 

- Suplementação dietética com 

ABBC1 Immunoessential + 
Vacina para COVID-19; 

-Suplementação dietética com 

placebo + Vacina para COVID-

19. 

-  Melhoria na resposta 

imunológica aguda e 
retardada à vacina para 

Influenza após a 

suplementação; 
- Melhoria na resposta 

imunológica aguda e 

retardada à vacina para 
COVID-19 após a 

suplementação; 

- Variação nos níveis 

sanguíneos de selênio e zinco. 

 

- Incidência de Influenza; 

- Incidência de COVID-19; 
- Mudança média na escala ordinal 

da OMS; 

- Febre; 
-  Número de indivíduos com 

tosse, durante o estudo; 

- Número de indivíduos com 
mialgia, durante o estudo; 

- Número de indivíduos com 

dispneia, durante o estudo; 

- Número de indivíduos com 

anosmia/ageusia, durante o estudo; 

- Taxas de readmissão hospitalar 
durante o tempo de estudo; 

- Variação nos níveis de glicose no 

sangue; 
- Incidência de eventos adversos 

ao produto em estudo; 

- Histórico da dieta. 

COVID-19: 35 dias e, 

Influenza: 30 dias. 

NCT 04798677 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27165
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Synbiotic Therapy of 

Gastrointestinal Symptoms 

During COVID-19 Infection 

(SynCov) 

Ensaio clínico 

randomizado, duplo 

cego, controlado por 
placebo. 

- Suplementação dietética duas 

vezes ao dia com Omnibiotic-

Biotic®10 AAD contendo 
Bifidobacterium bifidum W23, 

Bifidobacterium lactis W51, 

Enterococcus faecium W54, 
Lactobacillus acidophilus W37, 

Lactobacillus acidophilus W55, 

Lactobacillus paracasei W20, 
Lactobacillus plantarum W1, 

Lactobacillus plantarum W62, 

Lactobacillus rhamnosus W71 e 
Lactobacillus salivarus W24  

além de amido de milho, 

maltodextrina, inulina, cloreto 
de potássio, hidrolisados de 

proteína de arroz, sulfato de 

magnésio, frutooligosssacarídeo, 
amilases, sulfato de manganês e 

flavorizante de baunilha 
 

- Suplementação dietética, duas 

vezes ao dia,com placebo 
(amido de milho, maltodextrina, 

inulina, cloreto de potássio, 

hidrolisados de proteína de 
arroz, sulfato de magnésio, 

frutooligosssacarídeo, amilases, 

sulfato de manganês e 
flavorizante de baunilha). 

- Calprotectina nas fezes. - Frequência de evacuação; 

- Consistência das fezes; 

- Sintomas gastrointestinais; 
- Duração da COVID-19; 

- Severidade da COVID-19; 

- Diarreia; 
- Zonulina nas fezes; 

- Composição do da microbiota.  

30 dias NCT 04420676 

Microbiome Therapy in 

COVID-19 Primary Care 

Support (MiCel) 

Ensaio clínico 
randomizado, duplo-

cego, controlado por 

placebo.  

- Uso de spray contendo 3 
diferentes linhagens benéficas 

de Lactobacillus, durante 2 

semanas; 
- Uso de spray placebo, durante 

2 semanas; 

- Ausência de uso do spray. 

- Alteração na gravidade dos 
sintomas da infecção de 

COVID-19 após uso do spray 

com microbioma. 

- Alteração na duração os sintomas 
da infeção de COVID-19 após uso 

do spray com microbioma; 

- Variação no número absoluto de 
SARS-CoV-2 após uso do spray 

com microbioma; 

- Variação no número absoluto de 

bactérias patogênicas específicas 

após uso do spray com 

microbioma; 
- Variação do microbioma de nariz 

e garganta após uso do spray com 

microbioma; 
- Índice de prevalência de 

anticorpos contra SARS-CoV-2 

nos membros da família dos 
pacientes; 

- Prevalência de COVID-19 entre 

os familiares dos pacientes.  

3 semanas NCT04793997 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27165
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Effect of Lactobacillus on 

the Microbiome of 

Household Contatcs 

Exposed to COVID-19 

Ensaio clínico 

randomizado de 

atribuição paralela 

- Ingestão de 2 cápsulas por dia 

contendo Lactobacillus 

rhamnosus GG, durante 28 dias. 
- Ingestão de 2 cápsulas por dia, 

de placebo, durante 28 dias. 

- Variação na diversidade de 

Shannon. 

- Variação na diversidade de 

Shannon em pacientes que 

desenvolveram COVID-19. 

Dias 7 e 28. NCT04399252 

Bacteriotheraphy in the 

Treatment of COVID-19 

(BACT-ovid) 

Estudo 

observacional, 

retrospectivo de 
caso-controle.   

- Tratamento suporte: 

Azitromicina (500 mg/dia), 

alternativamente 
lopinavir/ritonavir 200/50 mg 

2x/dia ou darunavir 800mg/dia 

+ ritonavir 100 mg/dia ou 
darunavir/cobicistat 800/150 mg 

1x/dia. 

Hidroxicloroquina 200mg, 
2x/dia. 

 

- Tratamento experimental: 
Suplementação dietética com 

SivoMixx (200 bilhões) - 
Streptococcus thermophilus 

DSM322245, Bifidobacterium 

lactis DSM 32246, 
Bifidobacterium lactis DSM 

32247, Lactobacillus acidophilu

s DSM 
32241, Lactobacillus helveticus 

DSM 

32242, Lactobacillus paracasei 
DSM 

32243, Lactobacillus plantarum 

DSM 
32244, Lactobacillus brevis 

DSM 27961. Tratamento 

suporte. 

- Diferença no tempo de 

desaparecimento da diarreia 

aguda. 

-Diferença no número de pacientes 

que requerem intubação 

orotraqueal; 
- Diferença na mortalidade bruta; 

- Diferença no tempo de 

internação, para pacientes 
internados no hospital. 

 NCT04368351 

* Maiores detalhes destes estudos podem ser consultados no site da plataforma (https://www.clinicaltrials.gov/ct2/home) utilizando o código do ensaio clínico. Fonte: Autores. 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27165
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4. Conclusão  

Abordagens terapêuticas para COVID-19 é um tema “espinhoso”, contudo, urgente e requer crescente demanda de 

estudos.  

É indubitavelmente necessário o desenvolvimento de estratégias de manejo do uso de antibióticos em pacientes com 

COVID-19, na tentativa de reduzir/eliminar o uso empírico destes medicamentos, além do incentivo ao emprego de metodologias 

para detecção e identificação de patógenos, aliadas a dados epidemiológicos locais, de modo a permitir uma antibioticoterapia 

adequada.  O uso de antimicrobianos, de forma não racional, no tratamento da COVID-19 é um ponto crítico que poderá resultar 

em desfechos desfavoráveis e surgimento de micro-organismos multirresistentes.   

Neste contexto, surge a ideia de propostas inovadoras que buscam modular a resposta do hospedeiro contra o vírus, de 

forma segura e não farmacológica, algo que inicialmente parecem “soar” intangível. Entretanto, a possibilidade do uso de 

probióticos, como “armas” que possam atuar na imunomodulação a fim de evitar complicações da COVID-19, com base nos 

estudos disponíveis para doenças respiratórias, parecem uma abordagem terapêutica promissora. Todavia, ensaios clínicos com 

desenho experimental baseado no modelo PICO (Paciente, Intervenção, Comparação e “Outcomes” - desfecho) e com “robustez” 

estatísticas devem ser realizados, necessário que os resultados destes ensaios clínicos sejam aguardados, antes de inferir 

conclusões. 

Portanto, se evidencia a necessidade de estudos multicêntricos, a fim de caracterizar a disbiose associada à COVID-19 

nas mais diversas populações, especialmente as mais vulneráveis aos piores desfechos, como obesos, diabéticos e hipertensos. 

A elucidação do papel da microbiota neste processo inflamatório “abre portas” para estudo de desenvolvimento de novos 

probióticos. 
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