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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo integrativa sobre os niveis séricos de antioxidantes e os efeitos da
sua suplementacao em pessoas vivendo com HIV (PVHIV).

Métodos: Foi realizado levantamento nas bases de dados eletronicas LILACS e MEDLINE, por meio
dos descritores “HIV” AND “antioxidants”. Foram identificadas 110 publicacées, sendo 92
disponiveis na base de dados MEDLINE e 3 na base de dados LILACS. Apos aplicacao dos critérios
de exclusao, foram selecionados 8 artigos para avaliacao final.

Resultados: Os estudos selecionados para a revisao se dividiam em 4 estudos prospectivos
observacionais e 4 ensaios clinicos com suplementacao de antioxidantes ou de alimentos fontes
de antioxidantes. Foi observado que o inicio da terapia antirretroviral e seu uso prolongado
influenciaram negativamente os parametros de estresse oxidativo (EQ), e que a deficiéncia de
antioxidantes estava associada a um maior dano ao DNA mitocondrial. A suplementacao de
alimentos fontes de antioxidantes, como chocolate amargo e spirulina, obteve efeitos benéficos
sobre os lipidios séricos e a capacidade antioxidante.

Conclusao: Ensaios clinicos com metodologia mais robusta, suplementacdo de nutrientes isolados,
por maiores periodos de intervencao, e com avaliacao do consumo alimentar, sdo necessarios para
elucidar seus efeitos sobre o EO em PVHIV diante de fatores como o uso de terapia antirretroviral
e alteracoes metabdlicas dessa populacao.
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ABSTRACT

Objective: To conduct an integrative review of serum levels of antioxidants and the effects of
their supplementation on people living with HIV (PLHIV).

Methods: A research was performed in the electronic databases LILACS and MEDLINE, using the
descriptors "HIV" AND "antioxidants"; 110 publications were identified, 92 of which were available
in the MEDLINE database and 3 in the LILACS database. After applying the exclusion criteria, 8
articles were selected for final evaluation.

Results: The studies selected for the review were divided into 4 prospective observational studies
and 4 clinical trials with supplementation of antioxidants or food sources of antioxidants. We
observed that the initiation of antiretroviral therapy and its prolonged use negatively influenced
the parameters of oxidative stress, and that deficiency of antioxidants was associated with more
significant damage to mitochondrial DNA. Supplementation of foods that are sources of
antioxidants, such as dark chocolate and spirulina, has had beneficial effects on serum lipids and
antioxidant capacity.

Conclusion: Clinical trials with a more robust methodology, supplementation of isolated
nutrients, for more extended periods of intervention, and with the assessment of food
consumption are necessary to elucidate their effects on oxidative stress in PLHIV faced with
factors such as the use of antiretroviral therapy and changes in metabolic rates of this population.

INTRODUCAO

A terapia antirretroviral (TARV) para o
tratamento da infeccao pelo HIV tem por objetivo
suprimir a replicacao viral no organismo', melhorando a
qualidade de vida e aumentando a sobrevida de pessoas
vivendo com HIV (PVHIV), pois diminui a ocorréncia de
infeccées oportunistas, internacées hospitalares e
numero de mortes?™,

O dltimo relatorio do Programa Conjunto das
Nacoes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) estima que em
2018 havia aproximadamente 37,9 milhoes de pessoas
vivendo com HIV, sendo que apenas pouco mais de 60%
estava em uso de TARV. Por isto, a doenca é considerada
atualmente um dos maiores problemas de salide publica
no mundo®.

Inicialmente, a deficiéncia multipla de nutrientes
estava entre as complicacdes clinicas mais prevalentes
em PVHIV®’. Porém, com o uso da TARV combinada,
ocorreu a melhora dos niveis séricos de micronutrientes,
dentre outros motivos por melhorar o apetite e
aumentar a ingestao alimentar, mas nem sempre o
suficiente para corrigir a deficiéncia®®.

A preocupacao com a adequacao dos niveis séricos
de micronutrientes em PVHIV justifica-se pela sua
participacao nos sistemas imune e antioxidante' e pelo
fato que a infeccao pelo HIV aumenta o estresse
oxidativo (EOQ). Este gera acUmulo potencialmente
toxico de radicais de oxigénio, o que é piorado pela
deficiéncia de micronutrientes antioxidantes, levando a
um estado inflamatdrio que promove maior replicacao
do virus®.

Antioxidantes sao substancias ou nutrientes que,
presentes em baixa concentracao, quando comparada
com a de um substrato oxidavel, tém capacidade de
atrasar ou inibir a oxidacao desse substrato de modo
eficaz'"'2. A alteracdo do equilibrio entre oxidantes e
antioxidantes, conhecido como estado redox'!, promove
EO com aumento de espécies reativas de oxigénio
(ERO)%'2 que promovem danos ao DNA, polissacarideos e
proteinas, disfuncao imunologica, apoptose das células
T e inducéo do fator de necrose tumoral (TNF)-a?13.

Na infeccao pelo HIV, o estado redox esta

alterado desde as fases iniciais da doenca. Além disso, a
TARV, necessaria para o controle da doenca, também
interfere no equilibrio entre oxidantes e antioxidantes
elevando o EO por meio do aumento de marcadores de
lipoperoxidacao'. Desta forma, PVHIV exibem
modificacdo do metabolismo da glutationa, niveis
séricos e teciduais de antioxidantes reduzidos (como
vitaminas C e E), e niveis aumentados de produtos da
peroxidacdo®'. A producéo excessiva de ERO durante a
ativacao de leucocitos e macrofagos contribui para a
progressao da infeccao e aumento na taxa de replicacao
viral2'3,

Assim sendo, os antioxidantes,
substancias/nutrientes capazes de atrasar ou inibir a
oxidacao'"'? sdo indispensaveis no restabelecimento do
estado de equilibrio®>'?, decréscimo de infeccoes,
melhora imune e salde celular na infeccao pelo HIV e
AIDS'. Nesse sentido, a intervencdo terapéutica
dietética com objetivo de atenuacdo dos disturbios
oxidativos pode ser benéfica em PVHIV em uso de TARV.
Entre eles estao as vitaminas A, C e E, os minerais zinco
e selénio, os antioxidantes glutationa e cisteina, e
proteinas do soro do leite (whey protein) capazes de
fornecer precursores para a sintese de glutationa. Esses
compostos contribuem na recuperacao do estado redox
e influenciam na capacidade imune, inibindo a
replicacdo viral, potencializando a fase de laténcia e
melhorando o quadro clinico®.

Embora os antioxidantes sejam discutidos na
literatura cientifica e amplamente utilizados na forma
de suplemento dietético, o seu emprego na pratica
clinica como terapia complementar no tratamento do
HIV e AIDS, ainda se trata de um tema a ser explorado,
no sentido de elucidar seus potenciais efeitos benéficos
sobre o sistema imunologico. Desta forma, foi conduzida
uma revisao integrativa com o objetivo de discutir a
literatura cientifica sobre os niveis séricos de
antioxidantes e os efeitos da sua suplementacao em
pessoas vivendo com HIV, identificando os tipos e
dosagens de antioxidantes utilizados na infeccao pelo
HIV e verificando os principais efeitos dos antioxidantes
sobre o sistema imunologico.
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METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa realizada
para responder a seguinte questao norteadora: “como se
apresentam os niveis séricos de antioxidantes em PVHIV,
e quais os resultados a partir de sua suplementacao?”.
Esta questdao foi formulada utilizando-se o método
PICO", em que a populacio correspondeu as PVHIV, a
suplementacao representou a intervencao com ou sem
comparacdo, e a concentracao sérica de antioxidantes
foi o desfecho.

Este tipo de revisao foi escolhido para a discussao
de achados sobre o tema, dada a heterogeneidade dos
estudos de suplementacao, e permitir identificar lacunas
na literatura que dificultam uma recomendacao
assertiva sobre a suplementacao de antioxidantes para
PVHIV. Para garantir rigor metodoldgico e clareza na
apresentacao dos resultados, foram seguidas as
orientacoes do PRISMA-ScR'®.

A busca bibliografica foi realizada entre
novembro e dezembro de 2019, nas bases LILACS e
MEDLINE através das bibliotecas Pubmed e Biblioteca
Virtual em Salde - Bireme pelos seguintes descritores
em saude: “HIV” AND “antioxidants”. Os critérios de
inclusao adotados foram: trabalhos publicados de 2014 a
2019, disponibilizados na integra, nos idiomas inglés,
portugués ou espanhol, realizados em individuos com
idade superior a 18 anos com HIV/AIDS, usando ou nao
terapia antirretroviral, que abordassem niveis séricos de
antioxidantes e/ou suplementacao de nutrientes e/ou
alimentos fontes de antioxidantes. Foram considerados
para a revisao estudos observacionais e ensaios clinicos.
A restricao de tempo de publicacao objetivou excluir
trabalhos realizados com PVHIV em wuso de
antirretrovirais mais antigos, que tinham maior
toxicidade e poderiam interferir negativamente no
sistema antioxidante. Foram excluidos artigos de
revisao, artigos duplicados nas bases, experimentos in
vitro, em células ou com animais, e trabalhos cujo
publico-alvo era pediatrico ou nao infectados pelo HIV.

Primeiramente, foi realizada a busca bibliografica
nas bases de dados, onde todos os titulos foram lidos por
duas avaliadoras e selecionados aqueles que atendiam
aos critérios da metodologia do presente trabalho.
Posteriormente, foram lidos os resumos dos titulos
escolhidos e entao determinados os artigos que seriam
lidos em sua integra. Apos a leitura dos trabalhos, foram
selecionados aqueles que atendiam aos critérios de
inclusao. Foram transcritas para uma planilha as
seguintes caracteristicas de cada estudo a fim de serem
analisados e interpretados: tipo de estudo, pais de
publicacdo, objetivo, perfil dos participantes,
metodologia, principais resultados, limitacoes.

Na triagem inicial foram identificadas 110
publicacées, sendo 92 disponiveis na base de dados
MEDLINE e 3 no LILACS. Dessas, 16 foram excluidas
devido a duplicidade, e 80 a partir da leitura do titulo e
resumo, por nao preencherem os critérios de inclusao.
Das 14 publicacoes restantes, 3 nao estavam disponiveis
na integra. Entretanto, apos a leitura completa dos 11
artigos cientificos, verificou- se que 3 artigos nao
atendiam aos critérios de inclusdo, sendo, portanto,
analisados 8 artigos (Figura 1).

RESULTADOS

Os estudos selecionados foram realizados nos
continentes Americano e Africano, em diferentes paises,
sendo eles: Brasil (3), Estados Unidos da América (2),
Nigéria (1), e Camardes (2). Os oito trabalhos
apresentados se dividiam em estudos prospectivos
observacionais'®2%2>, e  ensaios  clinicos com
suplementacdo de antioxidantes (vitaminas A e C' e
glutationa??) ou de alimentos fontes de antioxidantes
(chocolate amargo e erva-mate?' e spirulina?*). A Tabela
1 apresenta os principais achados dos artigos
selecionados e suas limitacoes. Cinco estudos incluiram
individuos de até 60 anos'”?', dois*>® incluiram
individuos de até 65 anos, e um estudo?* nao apresentou
informacao sobre idade das participantes.

DISCUSSAO

Baseado em estudos anteriores que mostraram
que pessoas vivendo com HIV/AIDS possuem menores
concentracbes de antioxidantes, perturbacées no
metabolismo da glutationa e aumento na geracao de
espécies reativas de oxigénio, pesquisadores tem
defendido o fato de que o EO contribui para a progressao
da infeccao do HIV, acelera a resposta inflamatoria e
diminui a proliferacao de células imunes. A partir destes
pressupostos, diversos autores vém pesquisando a
interferéncia moduladora de antioxidantes no quadro e
avanco da infeccdo da doenca em PVHIV',

Este estudo de revisao mostrou que apesar de
haver embasamento teodrico na literatura para indicagao
de suplementacao de antioxidantes em PVHIV, ainda nao
ha evidéncias robustas para esta recomendacéo, dada a
variabilidade na metodologia dos ensaios clinicos. Os
estudos observacionais mostraram que o inicio da
TARV'®, seu uso prolongado?’, e o fumo? influenciaram
negativamente os parametros de EO, e que a deficiéncia
de antioxidantes esteve associada a um maior dano ao
DNA mitocondrial®®.

0 estudo observacional de Tasca et al.' avaliou a
capacidade antioxidante total (TAC), perfil de vitaminas
lipossoluveis, peroxidacéo lipidica e dano ao DNA, antes
e oito meses apos o inicio da TARV. Apds o inicio da TARV
os individuos apresentavam reducao da TAC, do retinol,
do alfa-tocoferol, e de alguns carotenoides, além de
aumento significativo no dano ao DNA, principalmente
naqueles individuos que tinham CD4 maior que 500
células/mm?3. Os autores sugeriram que o aumento no EO
é resultado nao apenas da presenca do virus, mas
também da administracao da TARV, pois esta interfere
no estado redox.

Martinez et al." acompanharam uma coorte de
individuos mono infectados pelo HIV e individuos co-
infectados pelo HIV e pelo virus da hepatite C (HCV),
durante 34 meses para avaliar as concentragoes séricas
de zinco, a lesdo ao DNA e o escore de fibrose hepatica.
Os resultados mostraram uma associacao entre
deficiéncia de zinco, EO mitocondrial e progressao da
fibrose hepatica, devido a diminuicao das defesas
antioxidantes.
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inclusao (n = 3)
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Incluidos na revisao
(n=8)

Incluidos na revisao
(n=0)

Figura 1 — Fluxograma das etapas da busca bibliografica.

Em estudo observacional transversal realizado no
Brasil, Watanabe et al.? viram que o uso prolongado de
TARV parece aumentar os niveis de selénio plasmatico,
porém reduzir a selenometionina. Além disso, individuos
em TARV apresentaram maiores concentracoes de MDA
e GPX e menor concentracao do GSH, fato associado ao
status do HIV e sua capacidade em gerar EO.

Com o objetivo de determinar os efeitos do
tabagismo na carga viral (CV), na producao de citocinas
e no EO de PVHIV sem uso de TARV, Ande et al.?
conduziram um estudo prospectivo e observaram que
aqueles considerados fumantes moderados
apresentavam maior CV e aumento no EO. Ao determinar
os niveis de mRNA para varios antioxidantes, os autores
nao encontraram diferencas significativas.

Observou-se que os estudos observacionais
apresentaram referencial tedrico robusto para a geracao
da hipotese, com objetivos e desfechos bem definidos,
métodos bem detalhados, e descricao dos resultados

adequada. A principal limitacao encontrada foi nao
apresentar as limitacoes dos estudos.

Em relacdo aos ensaios clinicos incluidos, pode-se
afirmar que a metodologia foi muito variada, com
protocolos de suplementacdo bem heterogéneos.
Diferentes nutrientes e/ou alimentos foram usados, e o
tempo de suplementacao variou entre 15 dias e 13
semanas. Makinde et al."” realizaram um ensaio clinico
com individuos nigerianos infectados pelo HIV e
individuos co-infectados com HIV e tuberculose para
determinar os parametros de EO antes e apos
suplementacao com vitamina A (5.000 Ul) e C (2.600 mg)
durante um més. Os autores encontraram niveis
significativamente menores de superoxido dismutase
(SOD) e catalase (CAT), e mais elevados de malonaldeido
(MDA) apos a suplementacao, quando comparados com
os valores iniciais. Niveis elevados de MDA indicam
aumento de peroxidacao lipidica, sendo assim, verificou-
se a incapacidade de protecao da suplementacao de
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Tabela 1 — Descricao dos artigos incluidos na revisao.

Autor/Ano Tipo de estudo Objetivo Métodos Resultados Principais limitagdes
Makinde et  Ensaio clinico Determinar o efeito da Dosagem de parametros de EO antes e Houve reducao de SOD e a) nao indica o tipo de estudo no
al., 2017"7 prospectivo suplementacao de vitaminas  apos suplementacao de vitaminas Ae C  Cat, e aumento de MDA titulo; b) o grupo nao suplementado
randomizado A e C no EO em individuos durante 1 més. apos a suplementacao. nao recebeu placebo; c) nao explica
com HIV e co-infectados calculo amostral nem randomizagao; d)
HIV-TB. nao apresenta tabela de caracteristicas
basais dos participantes; e) nao
informa numero de registro do ensaio
clinico; f) ndo descreve limitacoes.
Tasca et Estudo Avaliar a influéncia do inicio  Analise da TAC, perfil de vitaminas Diminuicao na CAT, a) tipo de estudo nao permite
al., 20178 observacional da TARV nos parametros de lipossollveis, peroxidacao lipidica (MDA  retinol, a-tocoferol e estabelecer relacao de causa e efeito;
transversal EO em individuos HIV VT. e 8-isoprostano) e dano ao DNA antes e alguns carotendides, além  b) auséncia de grupo controle; c)
8 meses apos inicio da TARV. de aumento significativo pequena amostra; d) auséncia de dados
no dano do DNA apos a antropomeétricos e dietéticos.
TARV.
Martinez et  Estudo Investigar a relacao entre Avaliacao da relacao entre o zinco Deficiéncia de zinco foi a) tipo de estudo nao permite
al., 2017% observacional zinco plasmatico, EO plasmatico, lesao ao DNA e o escore de associada a progressdo da  estabelecer relacao de causa e feito;
transversal mitocondrial e progressao fibrose durante 34 meses entre os fibrose hepatica e a maior  b) ndo descreve limitacoes.
da fibrose hepatica em grupos HIV e HIV/HCV. dano ao DNA mitocondrial.
individuos HIV e co-
infectados HIV/HCV.
Watanabe Estudo Avaliar a relacao entre a Avaliacao de selénio plasmatico, Maiores concentracoes de  a) nao indica o tipo de estudo no
et al., observacional infeccao pelo HIV, o uso da eritrocitos, selenometionina, GSH, GPX, MDA e GPX e menor titulo;
201620 transversal TARV e o EO, concentracbes e MDA em HIV- e HIV+ com < ou > 5 anos  concentracao do GSH em b) nao explica calculo amostral;
de selénio e de TARV. HIV+. Associacao de MDA, c) nao descreve limitacoes.
selenometionina, e protecao GPX e GSH com o status
antioxidante. do HIV.
Petrilli et Ensaio clinico Investigar o papel do Andlise de parametros inflamatorios, Aumento na concentracdao  a) nao indica o tipo de estudo no
al., 20162 randomizado consumo de cacau e erva- oxidativos e imunologicos, apos média de HDL-C apods titulo;

controlado com
placebo

mate em biomarcadores
oxidativos e inflamatorios
em individuos HIV +.

suplementacao de chocolate amargo ou
erva-mate durante 15 dias.

suplementacao de
chocolate amargo.

b) nao explica calculo amostral nem
randomizacao.

HIV: virus da imunodeficiéncia adquirida; TB: tuberculose; SOD: superdxido dismutase; Cat: catalase; MDA: malondialdeido; TARV: terapia antiretrovirtal; EO: estresse oxidativo; VT: virgem
de tratamento; CAT: capacidade antioxidante total; HCV: virus da hepatite C; GSH: glutationa; GSX: atividade de glutationaperoxidase.
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Tabela 1 — Descricao dos artigos incluidos na revisao (cont.).

Autor/Ano

Tipo de estudo

Objetivo

Métodos

Resultados

Principais limitacoes

Ly et al.,
2015%

Ande et al.,
20152

Winter et
al., 201424

Ensaio clinico
randomizado
controlado com
placebo

Estudo
observacional
transversal

Ensaio clinico
randomizado
controlado com
placebo

Avaliar a suplementacao de
GSH em individuos HIV- e
HIV+.

Determinar os efeitos do
tabagismo sobre a carga
viral (CV), a producao de
citocinas € 0 EO em
individuos HIV+ sem TARV.

Descrever os efeitos da
suplementacao de 5 g/dia
de Spirulina em mulheres
adultas com HIV em pré-
TARV de alta poténcia
(HAART).

Avaliacao dos niveis de radicais livres e
citocinas apds suplementacao de GSH
formulados em lipossomas (LGSH)
durante 13 semanas.

Investigacao da producao de citocinas e
EO via do citocromo P450 (CYP).

Avaliacao do estado antioxidante
através da CAT do soro (TAOS) e analise
da funcao renal e relato de eventos
concomitantes (anorexia, fadiga,
nausea/vomito, tosse seca ou
produtiva, dor abdominal, diarréia e
constipacao) apos suplementacao com
Spirulina.

Aumento nos niveis de IL-
1b, IL-12, IFN-g e TNF-q,
diminuicao nos niveis de
radicais livres IL-10 e TGF-
b.

Maior CV e EO em HIV+
fumantes. Os niveis
séricos de antioxidantes
estiveram inalterados.

Apenas 43% relatou evento
concomitante. Houve
aumento no peso, da
capacidade antioxidante e
na creatinina sérica.

a) nao indica o tipo de estudo no
titulo; b) ndo explica calculo amostral
nem randomizacao; c) nao apresenta
tabela de caracteristicas basais dos
participantes; d) ndo informa nimero
de registro do ensaio clinico; e) nao
descreve limitacoes.

a) nao indica o tipo de estudo no
titulo;
b) nao descreve limitacoes.

a) nao explica a randomizacao;
b) nao apresenta tabela de
caracteristicas basais dos
participantes.

HIV: virus da imunodeficiéncia adquirida; TB: tuberculose; SOD: superdxido dismutase; Cat: catalase; MDA: malondialdeido; TARV: terapia antiretrovirtal; EO: estresse oxidativo; VT: virgem
de tratamento; CAT: capacidade antioxidante total; HCV: virus da hepatite C; GSH: glutationa; GSX: atividade de glutationaperoxidase.
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vitamina A e C contra o EO nessa populacao. Por se tratar
de uma populacao vulneravel, provavelmente em
situacao de inseguranca alimentar, fica dificil assumir
que a suplementacao proposta pelo estudo seria
suficiente para proteger contra o EO, principalmente
sem apresentar caracterisiticas nutricionais, incluindo
habitos de alimentacdo, da amostra.

Outro grupo de autores brasileiros realizaram um
ensaio clinico?' para avaliar o efeito da suplementacéo
de chocolate preto (média de 2.148 mg de fendis totais)
e da erva mate soltvel (média de 107 mg de fendis totais
e 84,24 mg de acido clorogénico) no perfil inflamatorio
e oxidativo de PVHIV em uso de TARV. Os resultados
mostraram aumento nas concentracées de HDL-C apos
suplementacdo com chocolate preto, porém nao foram
observados efeitos da suplementacao da erva-mate
sobre os marcadores inflamatoérios ou oxidativos. Os
autores justificaram a auséncia de resposta com a erva
mate pela interferéncia do periodo de intervencao,
quantidade de suplemento ofertado e de polifendis nos
mesmos, alteracdes metabdlicas e na microbiota
intestinal, e uso de TARV?'. Deve-se ressaltar que a
amostra deste estudo se constituiu de individuos com
supressao viral (infeccao controlada) por uso de TARV ha
pelo menos 6 meses, o que reduz a interferéncia da
doenca em si sobre marcadores inflamatorios e
oxidativos, reduzindo o viés de interpretacdao dos
resultados. Quando suplementados por 13 semanas com
GSH formulados em lipossomas (IGSH) em ensaio clinico
conduzido por Ly et al.?2, PVHIV tiveram reducdo de
radicais livres e citocinas imunossupressoras,
demonstrando que, embora ocorra um desequilibrio nos
perfis de citocinas induzido pelo HIV, a suplementacao
restaura a resposta imune e pode prevenir infecces
oportunistas. Pode-se ressaltar alguns pontos fortes
deste estudo: nao inclusdo de populacao vulneravel, uso
de placebo, e comparacao com grupo controle (sem
HIV).

Winter et al.?* realizaram um ensaio clinico para
avaliar o estado antioxidante antes e apos
suplementacao de spirulina em mulheres africanas com
HIV sem uso de TARV. Os autores verificaram que, apos
a suplementacao, houve aumento da capacidade
antioxidante, reducao de eventos concomitantes e de
infeccdes oportunistas e efeito positivo na estabilizacao
de peso. Embora nao existam dados que apoiem seu uso
como antirretroviral, seu uso na forma de suplemento é
capaz de reforcar a acao antioxidante do organismo.
Importante ressaltar que este estudo foi conduzido com
mulheres que nunca usaram TARV, em um pais com
dificuldade de acesso ao tratamento do HIV. A
recomendacao atual para o tratamento do HIV é o inicio
precoce da TARV, assim que houver confirmacao do
diagnostico®, desta forma, os resultados deste estudo
apresentam limitacdo na sua extrapolacao para outras
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