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INFORMAGOES GERAIS RESUMO
Recebido em 21 de novembro de 2019 Objetivo: E de conhecimento que certos micro-organismos melhoram a funcio da
Aceito em 14 de maio de 2020 barreira intestinal, que por sua vez é atingida pela infec¢do pelo (HIV). Esta revisdo teve
como objetivo identificar os possiveis efeitos da suplementagdo com probidticos em
Palavras-Chave pacientes acometidos pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Métodos: Foram
HIV utilizadas as bases de dados do MEDLINE/PubMed e Lilacs publicados na lingua inglesa,
Microbioma gastrointestinal no periodo 2008 a 2018, com os descritores “probiotics” AND “HIV”. Foram incluidos
Probidticos ensaios clinicos randomizados realizados em individuos adultos acometidos pelo HIV,
Imunidade que tenham feito uso de probiéticos. Foram excluidos artigos ndo-originais e trabalhos

em outro idioma que ndo alingua inglesa, além de estudos com animais ou in vitro e ainda
estudos em gestantes, lactentes e pessoas com idade inferior a 18 anos. Resultados: Do
total de 149 artigos encontrados, 10 obedeceram aos critérios de inclusdo. As principais
cepas utilizadas foram do género Lactobacillus e Bifidobacterium. Os principais achados
dos estudos estdo relacionados a redugdo da transloca¢do bacteriana e inflamacio,
aumento do niimero de células T CD4+ e redugio do D-dimero, bem como melhora dos
sintomas gastrointestinais. Conclusdes: Existem evidéncias de que a suplementagdo com
probidticos possa ser recomendada na pratica clinica como adjuvante da terapia
antiretroviral. Entretanto, em decorréncia da complexidade do assunto e de os estudos
nessa tematica serem escassos e heterogéneos, faz-se necessarios mais estudos a fim de
determinar cepas, tempo de intervencdo, dosagens, bem como a efetividade do uso de
probidticos por pacientes com HIV.

Keywords ABSTRACT

HIV

Gastrointestinal Microbiome Objective: It is known that certain microorganisms improve the function of the intestinal
Probiotics barrier, which in turn is affected by infection by the Human Immunodeficiency Virus
Immunity (HIV). This review aimed to identify the possible effects of supplementation with

probiotics on patients affected by HIV. Methods: MEDLINE/PubMed and Lilacs
databases published in English, from 2008 to 2018, with the descriptors “probiotics” AND
“HIV” were used. Randomized clinical trials carried out on adult individuals with HIV who
used probiotics were included. Non-original articles and works in a language other than
English, animal and in vitro studies, studies on pregnant women, infants and people
under the age of 18 years were excluded. Results: Of the 149 articles found, 10 met the
inclusion criteria. The main strains used were of the genus Lactobacillus and
Bifidobacterium. The main findings of the studies were related to the reduction of
bacterial translocation and inflammation, increase in the number of CD4 + T cells and
reduction of D-dimer, as well as improvement of gastrointestinal symptoms.
Conclusions: There is evidence that supplementation with probiotics can be
recommended in clinical practice as an adjunct to antiretroviral therapy. Due to the
complexity of the subject, the scarcity and heterogeneity of the studies, further works are
needed in order to determine strains, intervention time, dosages, and the effectiveness
of probiotics in HIV-infected patients.
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Introducio

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) foi reportada pela primeira vez no ano
de 1980 e, desde entdo, vem causando milhoes de
mortes. Desde o inicio da epidemia, em nivel mundial,
74,9 milhoes de pessoas contrairam o HIV e 32 milhdes
morreram por doencas relacionadas a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). No final de 2018,
havia aproximadamente 37,9 milhdes de pessoas
vivendo com o HIV, tendo ainda 1,7 milhoes de novas
infecgbes registradas e 770 mil 6bitos!. Porém, em
decorréncia do avanc¢o da medicina, o nimero de
mortes por essa infeccdo vem diminuindo
consideravelmente nos ultimos anos. Segundo o
Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre HIV e
AIDS (UNAIDS), entre ano 2010 e 2018, ocorreu uma
diminui¢do de 16% nos casos de novas infecgdes em
adultos, passando de 2,1 milhoes a 1,7 milhGes2.

Individuos com HIV nos estagios iniciais da
infeccdo tém uma representativa deterioracdo do
Tecido Linféide Associado ao Intestino (GALT),
caracterizada pela perda maci¢a de células T CD4+ e
dendriticas, prejudicando, assim, a barreira da mucosa
gastrointestinal e aumentando sua permeabilidade.
Isso pode resultar em um extravasamento de bactérias
intestinais e produtos bacterianos, tais como os
lipopolissacarideos (LPS), que induzirdo a uma
hiperativagao crénica do sistema imune ou inflamacgao,
liberando de forma continua citocinas proé-
inflamatérias, como Interleucina 6 (IL-6), Fator de
Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), Interferon-gama (IFN-
Y) e Proteina C-Reativa (PCR). O prejuizo a mucosa
gastrointestinal  estd  associado também @ a
reconstituicdo insatisfatoria das células T CD4+, o que
contribui para a patogénese de ndo resposta
imunoldgica no individuo34.

A Organizagdo das Nagdes Unidas para
Agricultura e Alimentagdo, juntamente com a
Organizacdo Mundial de Sadde, definem os probidticos
como bactérias vivas que, se aplicadas em quantidades
adequadas, podem conferir beneficios a saide do
hospedeiro. No inicio do século XX, Eli Metchnikoff foi
o primeiro a observar os beneficios conferidos por
determinadas “bactérias benéficas” e descobriu que
especialmente as Bactérias de Acido Latico (BAL)
poderiam ter um efeito favoravel na digestdo e no
sistema imune®. Além disso, podem corroborar para a
melhora da fun¢do da barreira intestinal, competindo
com bactérias patogénicas por sitios de ligacdo das
células epiteliais, bem como redugao de alteragdes nas
juncdes  tight, auxiliando no controle da
permeabilidade intestinal”.

Ensaios clinicos randomizados demonstraram
que o uso dos probiéticos poderiam ter efeitos
benéficos relacionados a preservagio da mucosa
gastrointestinal, o que consequentemente diminuiria o
risco de translocagdo bacteriana, bem como de
hiperativacdo do sistema imune e liberacdo de

citocinas pré inflamatoérias34 Sabendo-se que a
maioria das células de defesa do corpo estdo situadas
no intestino®? e diante da importancia de preservar
e/ou recuperar a saude intestinal, o objetivo do
presente estudo foi revisar os efeitos da
suplementacdo de probidticos em pacientes adultos
HIV* e sua possivel contribui¢do na melhora do sistema
imune, bem como na redugio de inflamacgio sistémica
e local, composicdo da microbiota, e permeabilidade
intestinal.

Métodos

Trata-se de uma revisdo sistematica, cuja
pesquisa foi realizada nas bases de dados
MEDLINE/PubMed e Lilacs, no periodo de publicagio
de 2008 a 2018, na lingua inglesa. Foram utilizadas as
seguintes combinac¢des dos descritores: (“probiotics”
[MeSH Terms] OR “probiotics” [All Fields]) AND (“hiv”
[MeSH Terms] OR “hiv” [All Fields]). Para coleta dos
dados, foi utilizado o acréonimo PICOS (population,
intervention, comparison, outcome e study design), no
qual foi definido como populagdo em foco os pacientes
com HIV/AIDS, intervenc¢do como o uso de probidticos,
grupo de comparagdo como o ndo uso de probioticos, e
os desfechos como melhora do sistema imune, redugio
de inflamagdo sistémica e local, composicio da
microbiota, e da permeabilidade intestinal.Assim,
elaborou-se o seguinte questionamento: “Quais sdo os
possiveis efeitos da suplementacdo com probidticos
em pacientes com HIV?”,

Foram considerados elegiveis para inclusao na
revisdo estudos originais do tipo ensaio clinico
randomizados e nio randomizados, em individuos
adultos e idosos com HIV, que tenham feito uso de
probidticos e publicados em lingua inglesa. Foram
excluidos artigos ndo-originais (revisdes, editoriais,
cartas, comentdarios e capitulos de livros), artigos em
outro idioma que ndo a lingua inglesa, estudos
realizados em animais ou in vitro, em gestantes,
lactentes ou individuos com idade inferior a 18 anos.

A selecdo dos artigos foi realizada por dois
avaliadores independentes e, no caso de discordancias,
um terceiro examinador foi convocado para o
consenso final. Os artigos encontrados foram
inicialmente avaliados quanto ao titulo, a fim de se
perceber qual o objeto da pesquisa. Posteriormente, os
trabalhos remanescentes tiveram seus resumos
analisados para se verificar qual o objetivo e
metodologia da pesquisa. Por fim, os artigos que
restaram foram lidos e analisados na integra e suas
informagdes foram dispostas em um quadro, incluindo
ano de publicac¢do, autores, tipo de estudo, descricdo da
amostra/ intervencao, objetivo do estudo, resultados,
limitagdes e conclusdo. A busca de artigos ocorreu em
junho de 2018. Nao houve publicacdo prévia de
protocolo da revisao.



Rev Cienc Saude. 2020;10(2):69-79 71

Resultados

Foram encontrados 149 ensaios clinicos
publicados na integra, sendo que nenhum foi obtido de
forma manual. Desses, ap6s a aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, 10 foram selecionados para a inclusdo na
revisdo. Nio foi possivel a realizacio de metanalise
pela variabilidade dos desfechos encontrados. O
fluxograma do processo de selecio dos artigos
segundo as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)'0 esta
detalhado na Figura 1. Os estudos analisados
verificaram os efeitos da suplementagio de
probioéticos em individuos acometidos pelo HIV,

descritos no Quadro 1. As amostras detiveram
uma variabilidade de 10 a 112 participantes,
sendo composta apenas por individuos com HIV.
As cepas utilizadas foram dos géneros
Lactobacillus  (n: 8/10)811-17, Bifidobacterium
(n: 2/10)1416, Streptococcus (n: 2/10) 1516
Saccharomyces (n: 2/10)3% sendo predominante
a primeira cepa. O tempo de intervencdo dos
estudos analisados variou entre 4 e 48 semanas.
Relacionado as varidveis de desfecho em estudo, os
artigos selecionados avaliaram redugio da
translocacdo bacteriana por meio uma melhora da
barreira intestinal, melhora do sistema imune,
reducio de inflamacdo sistémica e local.

\
a0
J

Artigos identificados através
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dados: PubMed e Lilacs

(n=149)

Artigos identificados através
de pesquisa manual

(n=0)
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Artigos excluidos a partir do
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Figura 1 - Fluxograma da selecdo de artigos para a revisdo.

Discussdo

Os principais efeitos  benéficos da
suplementagdo de probidticos em pacientes com HIV,
observados nos estudos em questdo, foram
relacionados a redugdo da translocagdo microbiana e
inflamacdo341617, aumento do numero de células T
CD4+, resultando na melhora da fung¢do imune!213.16 e
dos sintomas gastrointestinais!3.

Uma das intervencdes que vém sendo
implantadas, a fim de ocasionar uma possivel melhora
em nivel imunolégico nos pacientes infectados pelo
HIV, é a administracdo de probidticos em iogurtes
suplementados com vitaminas, visto que podem ser

produzidos facilmente e com baixo custo, além de ser
de facil administracdo. Entretanto, ainda existem
divergéncias quanto a sua eficacia.

Embora Hummelen et al.8 ndo demonstrem
relevancia sobre o perfil imunolégico, Hemsworth et
al.12 observaram que o uso de iogurte adicionado de
micronutrientes e probidticos poderia melhorar a
funcdo imune de pacientes HIV+. Kaiser et al.18, em sua
revisdo, apontaram que existe uma correlacdo entre
deficiéncia de micronutrientes e infeccdo pelo HIV, o
que pode estar associado a presenca de mais infecgoes
oportunistas e progressao da doenca. Alguns possiveis
mecanismos de atenuag¢do da infec¢do em detrimento
a deficiéncia de alguns micronutrientes sdo o aumento
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos analisados na revisio sistematica.

Autores/Ano/
Tipo de estudo

Descricdo da

amostra/Intervencio

Objetivos/Desfecho

Resultados

Limitacdes

Conclusio

Hummelen R et al.
(2011)8

Ensaio Clinico
Duplo Cego
Randomizado

Hummelen R et al.

(2011)11
Ensaio Clinico
Duplo Cego
Randomizado

112 pacientes, ambos os sexos,
com HIV. Local: Tanzania. GI (n
= 55) Usou logurte fortificado
com vitaminas e probiotico.
Cepa e dosagem utilizada:
Lactobacillus rhamnosus GR-1
(15,38 x 101°UFC/dia). GC (n =
57) Usou apenas o iogurte
fortificado com  vitaminas.
Tempo de intervengdo: 4
semanas.

44 pacientes, sexo feminino,
faixa etaria de 31 a 69 anos.

Gl (n=19) utilizou capsulas
orais com probidticos. Cepa e
dosagem utilizada:
Lactobacillus rhamnosus GR-1 e
Lactobacillus  reuteri RC-14
contendo (2 x 10° UFC) 2x/dia.
GC (n = 25) o placebo utilizado
nio foi identificado.

Tempo de intervencdo: 25
semanas.

Avaliar o impacto do
iogurte probidtico suple-
mentado com micronu-
trientes na fun¢ao imunolé-
gica de pacientes com HIV.
Desfecho: neutréfilos, CD4,
monoacitos, eosinéfilos e
basofilos.

Avaliar o impacto da
suplementacio com
probiéticos na  funcdo
imunolégica de pacientes
com HIV. Desfecho: CD4,
IgE, IgG

GI experimentou um declinio
médio de células CD4* de -70
células/pL (95% CI: -154 a
-15 células/pL) do inicio, um
declinio de -63 células/pL
(95% CI: =157 a-30) no GC (p
=0,9).

Desde o inicio até 10 semanas
de seguimento, a contagem de
CD4 diminuiu em média 3
células CD4+ /ul (IC 95%: -97;
91) no GC vs um aumento de
50 células/ul (IC 95%: -61;
162) no GI (p = 0,5). Do inicio
a 25 semanas, a contagem de
CD4* aumentou com 19
células/pl (IC 95%: -90; 129)
no GC vs 46 células/pl (IC
95%: -100; 192) no GI (p =
0,8). Alteragdes nos para-
metros imunolégicos IgG e IgE
ndo diferiram entre os grupos.

Tempo de interven-
¢do reduzido.
Auséncia de analise
da microbiota intes-
tinal.

Nao utilizagdo de
marcadores  mais
especificos para a
barreira intestinal.
ex: lipopolissaca-
rideo, DNA bacte-

riano total de
plasma e lacto-
ferrina de urina.
Estudo realizado
apenas no Sexo
feminino

A adicdo de uma cepa
probidtica a um iogurte ja
suplementado com micro-
nutrientes foi bem tolera-
da por pessoas vivendo
com HIV, entretanto nao
houve evidéncia esta-
tistica para a preservagao
da fungdo imunolégica

O presente estudo ndo

mostrou evidéncia
estatistica  significativa
quanto ao uso de

Lactobacillus rhamnosus
GR-1 e
Lactobacillus reuteri RC-
14 na melhoria da fungio
imunolégica

72
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos analisados na revisao sistematica (cont.).

73

Descricao da

Autores/Ano/ - Co ~
Tipo de estudo amostra/Intervenciio Objetivos/Desfecho Resultados Limitacdes Conclusio
Hemsworth et al. 25 participantes, ambos os Avaliar o uso de probidticos Dos 25 participantes, 21 Ausénciade GC. Sugerem-se que o iogurte

(2012)12
Ensaio Clinico
Duplo cego
Randomizado

Yang et al. (2014)13
Ensaio Clinico
Duplo Cego
Randomizado

sexos, com idade mediana
de 47 anos, receberam
TARV  altamente ativa.
Locais: Londres, Ontario e
Canada. Etnia: Caucasiano e
Hispanico. Cepa e dosagem
utilizada: Tratamento A:
micronutrientes e
Lactobacillus rhamnosus
(10° UFC/mL);

Tratamento B: apenas
micronutrientes;
Tratamento C: L.
rhamnosus (10° UFC/mL).
Tempo de intervengao: 17
semanas

17 pacientes, ambos os
sexos, com HIV. GI (n = 10)
recebeu 1 capsula oral com
probidtico. Cepa e dosagem
utilizada: Bacillus
coagulans (2 x 109 UFC)
1x/dia. GC (n =7) Recebeu
uma capsula de placebo,
porém  este
identificado.

ndo foi
Tempo de
intervencdo: 13 semanas.

e micronutrientes em um
suplemento nutricional
acessivel e altamente pala-
tdvel em  HIV-positivos
recebendo TARV. Desfecho:
CD4, PCR

Testar a hipotese de que a
suplementacdo oral de
Bacillus coagulans melhora
a ativacdo imune residual.
Desfecho: CD4, CD14,
CD163, PCR, D-dimer, IL-8,
TNF- a.

concluiram o estudo. Foi
observado que o aumento médio
de CD4+ foi maior com tipo B (41
células/pL). O suplemento A
mostrou uma alteracdo média de
+19 células/pL, enquanto o
suplemento C uma alteracdo
média de -7 células/puL. PCR
diminuiu em média 1,15 mg/L
no tratamento A, e aumentou em
média 3,36 mg/L no tratamento
C. PCR permaneceu inalterada
com o tratamento B, nao
alcancou significincia estatis-
tica.

A administracdo do probidtico
foi associada ao aumento
significativo na porcentagem de
células T CD4* no sangue, no GI
comparagdo com o GC (+2,8% vs
-1,8%, respectivamente; p =
0,018). As concentracdes de T
CD4+ foram geralmente
inalteradas em ambos os grupos.
Nenhum dos biomarcadores
analisados (CD14, CD163, PCR,
D-dimer, IL-8, TNF-a) mostrou
mudancas significativas nos dois
grupos. Alguns marcadores
mostraram correlagdo
significativa entre si, como: D-
dimer x PCR (p = 0,00002), PCR
x CD14 (p = 0,004), CD14 x D-
dimer (p = 0,008).

Amostra reduzida.

Auséncia de andlise da
microbiota intestinal.
Auséncia da Andlise de

tecido do TGIL.
Auséncia de Avaliacdo
imunolégica.

Amostra reduzida

probidtico suplementado
com micronutrientes pode
apoiar a funcdo imune em
pessoas com o HIV.
Entretanto ndo  houve
evidéncia estatistica quanto
ao uso do probidtico e
reducio dos niveis de PCR.

O uso de Bacillus coagulans
em pacientes com infec¢do
cronica por HIV é segura e
bem tolerada. Apresentou
um aumento estatistico na
porcentagem de células T
CD4+ no sangue destes
pacientes. E possivel
beneficio deste probidtico
quanto a inflamacgao
residual.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos analisados na revisio sistematica (cont.).

74

Autores/Ano/
Tipo de estudo

Descricio da

amostra/Intervencao

Objetivos/Desfecho

Resultados

Limitacoes

Conclusao

d’Ettorre et al.
(2015)15
Ensaio Clinico

Stiksrud et al.
(2015)14

Ensaio Clinico
Randomizado

31 pacientes, ambos 0s sexos,
idade mediana de 54 anos, sendo
panas 20 infectados com HIV.
Local: Itdlia. GI (n = 20) recebeu
1 saché com probiéticos. Cepa e
dosagem utilizada: 1g em saché
com Streptococcus salivarius ssp.
Termophilus, Lactobacillus
acidophilus, L. plantarum, L. casei,
L. delbrueckii ssp. Bulgaricus e
Streptococcus faecium. 2x/dia. GC
(n=11) sem HIV. Placebo nao
identificado. Tempo de
intervencgdo: 48 semanas.

32 pacientes, ambos os sexos, com
mediana de idade de 50 anos, com
HIV recebendo TARV. Locais:

Noruega e Suécia. Raca: Brancos.
GI (n = 15) recebeu leite
desnatado  adicionado com
probidticos. Cepa e dosagem
utilizada: Lactobacillus
rhamnosus GG 250 mL/d (108
UFC/mL), Bifidobacterium

animais subsp. Lactis B-12 (108
UFC/mL) e Lactobacillus
acidophilus La-5 (107 UFC/mL) GC
(n = 8) e GP (n = 9) receberam
leite fermentado sem adicdo de
probidticos. Tempo de
intervengdo: 8 semanas.

Avaliar o wuso de
probidticos na funcdo
imune, bem como re-
dugdo da inflamagdo em
individuos infectados
pelo HIV. Desfecho:
CD4, CD8, CD38, HLA-
DR+, D-dimer, PCR, IL-
6.

Investigar a seguranca e
eficacia dos probioticos

Lactobacilos e
Bifidobactérias na
translocagdo micro-

biana, e na inflamac¢do
sistémica.

Desfecho: PCR, D-
dimer, IL-6, LPS, CD14.

Observou baixos niveis de células T
CD4* em GI comparado com GC (p <
0,001). Também houve aumento, em
nivel sérico, no GI de CD4+/CD38/HLA-
DR+ (p < 0,001). Verificou-se baixo
aumento de CD4* no GI antes e apds a
intervencdo (p = 0,065). Também
observou baixa porcentagem de CD8*
CD38+ HLA-DR+ células T, apods
suplementagdo de probidticos (p =
0,015).

De 32 pacientes, 24 concluiram o
estudo. Verificou-se no GI redugio de
células D-dimer (p = 0,03) e tendéncia
para reducdo dos niveis de PCR (p =
0,05) e IL-6 (p = 0,06). A redugao de
PCR e IL-6 mostraram correlacio
positiva (r = 0,95; p <0,01). Foram
observados aumento de Bifidobactérias
(p = 0,04) e Lactobacillus (p = 0,06), e
reducao das Bacteridides (p < 0,01), no
Gl. Também houve alteracdo da
microbiota intestinal em GI de
Bifidobacterium (p = 0,04),
Lactobacillus (p = 0,06) e Bacteroides (p
< 0,01). Ndo se observaram alteragdes
significativas nos marcadores de
translocacdo microbiana.

Auséncia de GC
com HIV.
Amostra
da.

reduzi-

Auséncia de anali-
se da microbiota
intestinal.
Tempo de inter-
vencdo reduzido.
Amostra redu-
zida.

O uso de TARV com
suplementacdo de
probiodticos em indivi-
duos infectados pelo
HIV apresenta evidén-
cia estatistica quanto a
melhora da imunidade

do TGI e assim,
podendo as sequelas
inflamatoérias, melho-

rando o progndstico.

A intervencdo com
probiotico, mostrou
evidéncias estatistica

quanto a reducdo da
inflamagdo, porém sem

mudancas na
translocagio
microbiana. Nao
apresentou resultados
estatisticamente
significantes para

determinar se ocorreu
melhora da microbiota
intestinal.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos analisados na revisio sistematica (cont.).

75

Descricio da

(2017)*

Ensaio Clinico
Duplo Cego
Randomizado

Villar-Garcia et al.

intervenc¢do: 12 semanas.

44 pacientes, ambos os sexos,
com HIV. GI (n = 22) receberam

suplementagao oral com
probidtico. Cepa e dosagem
utilizada: Saccharomyces.

boulardii (2 capsulas com 56,5
mg de leveduras vivas, 3x/dia).
GC (n = 22) Utilizou placebo,
porem este nio foi identificado.
Tempo de intervencdo: 12
semanas.

Investigar o efeito do
probidtico S. boulardii na
modificagdo do micro-
bioma intestinal, bem
como redugdo na trans-
locagdo microbiana e in-
flamagdo. Desfecho: LBP,
CD14, IL-6, PCR

Nos 44 participantes, houve uma
correlagdo significativa entre os
niveis de LPS e os plasmaticos de
CD14 (r=0,48; p=0,001) bem como
PCR (r = 0,64; p = 0,0001), indican-
do relacio entre translocacdo
microbiana e inflamagio sistémica.
Durante o tempo de intervengao
com o probidtico, houve alteracées
na microbiota em comparagio ao
GC. Diminuiu Catenibacterium (2,65
a 0,04, p = 0,00003) e aumentou de
Proteobactérias como; megamonas
(p = 0,02) e desulfovibrionales (p =
0,05).

Uso de levedura, o que
inviabilizou  amplifi-
cacgdo do gene 16S
rDNA e sequencia-
mento paralelo a fim de
demonstrar coloniza-
¢do ou alteragdes na
microbiota intestinal.
Tempo de intervencdo
reduzido. Nao identifi-
cacdo do local de reali-
zacdo do estudo.

Sem faixa etaria.

%‘;?;‘ng ?trli(:i{) amostra/Intervengio Objetivos/Desfecho Resultados Limitacoes Conclusao
Villar-Garcia et al. 44 pacientes, ambos os sexos, Avaliar alteracbes na Observaram no GI reducdo do LBP Auséncia de andlise da O Tratamento com
(2015)3 com idade entre 45 e 49 anos, translocacdo microbiana e (p=0,02)elL-6 (p=0,00). Também microbiota intestinal. S.boulardii apresen-
com HIV. Locais: Barcelona e inflamacgdo apés tratamen- observaram a diminui¢do de 57,9% Tempo de intervengdo tou evidéncias esta-

Ensaio Clinico Espanha. Raga: brancos. GI (n = to com probiético, S. de LBP no GI vs 6,2% no GC (p = reduzido. tisticas referente a

Duplo Cego 22) recebeu 2 capsulas com boulardii, em pacientes 0,002). reducio da LBP,

Randomizado probiético. Cepa e dosagem infectados pelo HIV com translocagdo micro-
utilizada: Saccharomyces supressao virologica. biana e inflamacgao
boulardii ~ (6x107 UFC/mL) Desfecho: LBP, CD14, IL-6, (IL-6), em pacientes
3x/dia. GC (n = 22) recebeu TNF-a, IFN-y, PCR-as. infectados pelo HIV
placebo, sendo este nio com supressao viro-
identificado. Tempo de légica.

O tratamento com S.
boulardii demonstrou
estatisticamente que
houve alteracdo na
composicio do mi-
crobioma intestinal,
com diminuicdo de
espécies relacionadas
com os niveis de
translocagdo micro-
biana e a inflamacao.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos analisados na revisao sistematica (cont.).
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Autores/Ano/
Tipo de estudo

Descricdo da

amostra/Intervencio

Objetivos/Desfecho

Resultados

Limitacdes

Conclusio

D’Ettorre et
(2017)16
Ensaio Clinico

Arnbjerg et al.
(2018)”
Ensaio Clinico
Prospectivo

al.

10 pacientes, sexo masculino, com
idade entre 22-53 anos, com HIV
tratados com TARV. Local: Itilia.

Etnia: Caucasiano. GI (n=10)
receberam capsulas com
probidticos. Cepa e dosagem
utilizada: Lactobacillus
plantarum, Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium

breve, L. paracasei, L. delbrueckii,
L. acidophilus, B. longum e B.
infantis (1,8x10%) 2x/dia. Tempo
de intervencdo: 26 semanas.

45 pacientes, ambos os sexos, com
mediana de idade de 47 anos. GI
com TARV (n = 30) recebeu
suplementacdo probidtica via
oral. Cepa e dosagem utilizada:
Lactobacillus rhamnosus GG (6 x
10°UFC), em capsula 2 x ao dia. GC
sem TARV (n = 15) recebeu a
mesma composicio e dosagem da
suplementac¢do probioética.
Tempo de intervencdo: 8
semanas.

Avaliar a  eficacia da
suplementagdo probidtica na

reducdo das células T,
aumento das frequéncias
Thl7 e recuperagdo da
integridade intestinal em
pacientes  HIV  positivos
tratados com TARV.

Desfecho: CD4, CD8, CD38,
HLA-DR+, Th17.

Investigar os efeitos da cepa
probidtica Lactobacillus
rhamnosus GG em inflamac¢do
intestinal ~ (avaliada  por
ressondncia magnética e
tomografia por emissdo de
préotons), composicio da
microbiota  intestinal e
translocagdo microbiana em
individuos infectados pelo
HIV. Desfecho: LPS, CD14, IL-
6, TNF-a, CD163, PCR-as.

Houve reducio de células T CD4*
e CD8* apds suplementagdo de
probioticos, sangue periférico (p
= 0,005) e no GALT, expressando
alternadamente CD38+ HLA-DR+,
(p=0,005). Ocorreu uma melhora
das células Th17 apds suple-
mentacdo de probidticos, no
sangue periférico (p = 0,037) e no
GALT (p = 0,011). A
suplementagdo  também  foi
associada a recuperagcdo da
integridade intestinal.

Inicialmente  evidéncias de
inflamacgao
encontradas em 75% dos par-
ticipantes, sem diferengas signi-
ficativas entre o GI e GC. Apéds a
suplementacdo de LGG,
diminuigdo na inflamacgao
intestinal foi detectada em GI (p =
0,006), juntamente com uma
reducdo de Enterobacteriaceae (p
= 0,018) e Erysipelotrichaceae (p
= 0,037) no microbioma
intestinal.

intestinal  foram

uma

Amostra reduzida.
Estudo realizado
apenas no sexo mas-
culino.

Sem a presenca de GC.

Tempo de inter-
vencdo reduzido. Nao
identificacdo do local
de realizacdo do es-
tudo.

0 estudo confirma de
forma estatistica, po-
tenciais efeitos benéfic-
os da suplementacio de
probiéticos na recons-
tituicdo da integridade
fisica e imunolégica da
mucosa intestinal em
pacientes HIV positivos
tratados com TARV.

Apresentou evidencia
estatistica quanto a
diminuicdo da infla-
macao intestinal apos a
ingestdo de LGG junta-
mente com a redugdo
da abundincia de
Enterobacteriaceae que
podem explicar o efeito
anti-inflamatério local
no intestino.

*ALT: Alanina transaminase; GALT: Tecido Linfoide associado ao intestino; GI: Grupo de intervenc¢do. GC: Grupo controle; GP: Grupo placebo; HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana; HLA-
DR+: Receptor de superficie celular MHC classe II; HSP60: Proteina de choque térmico 60; IL-6: Interleucina- 6; IL-8: Interleucina-8; IFN-y: Interferon Gama; LGG: Lactobacillus rhamnosus
GG; LBP: Proteina de ligagdo a Lipopolissacarideos; LPS: Lipopolissacarideos; PCR: Proteina-C Reativa; PCR-as: Proteina-C Reativa de alta sensibilidade; TARV: Terapia Antirretroviral; TGI:

Trato Gastrointestinal; TNF-a: Fator de Necrose Tumoral Alfa; UFC: Unidade Formadora de Colénia.
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do estresse oxidativo, a maior replicacdo viral, bem
como a reducdo do quantitativo de linfécitos T CD4+,
que sdo fatores que pioram o progndstico desses
pacientes. A suplementacdo de micronutrientes,
principalmente de vitaminas C, E, B1, B6 e B12 e dos
minerais Fe, Zn, Se, além de 6mega-3, podem reduzir a
progressdo da doenga, mesmo ndo revelando impacto
relevante na barreira intestinal?°.

Ao tratar-se do uso dos probidticos nota-se
que, além de atuar na mucosa intestinal, podem
auxiliar na preservagio da fung¢do imune de pessoas
vivendo com HIV, desempenhando o incentivo da
imunidade, proporcionando aumento da atividade
macrocitica das células T e permitindo prote¢do a
patogenos?°. Um estudo, com intervengdes distintas
(tratamento A: micronutrientes e Lactobacillus
rhamnosus; tratamento B: apenas micronutrientes;
tratamento C: L. rhamnosus), apresentou resultados
mais promissores com o uso de probidticos e
micronutrientes!2, Sabe-se que, mesmo durante a
infeccdo precoce pelo virus, as células T presentes no
GALT sao depletadas?!, o que induz a desintegragao da
barreira da mucosa intestinal, favorecendo a
translocacdo microbiana?2.

Diversos  estudos ressaltam que a
suplementacdo com probidticos promove uma
melhora na contagem de células T CD4+ e uma redugao
da sintomatologia que, muitas vezes, acompanha a
imunossupressao e terapia antirretroviral, incluindo
diarreia e nausea®!323, No estudo de Trois?4 com
criancas HIV*, que sao privadas do aleitamento
materno, apresentando a mucosa intestinal em
desvantagem quando comparadas com as que sdo
amamentadas, mostrou que o uso de probidticos
melhorou o quadro de diarreia e elevou a média de
numeros das células T CD4+.

Estudo realizado por Petersen et al.25 em
camundongos demonstrou que os probioticos
apoiaram a regulacdo imunolédgica, controlando
citocinas pro e anti-inflamatoérias. Em seus resultados,
demonstraram uma diminuicdo de citocinas pré-
inflamatérias no soro e um efeito positivo indireto
sobre as células T reguladoras.

A infeccdo pelo HIV é caracterizada por uma
ativacdo persistente do sistema imunoldgicolt, e o
tratamento realizado com a TARV tende a reduzir os
niveis dessa ativacdo. Entretanto, ainda que o
individuo esteja em uso da terapia antirretroviral, essa
ativacdo permanece continua mesmo que em
proporg¢des menores, e isso influencia negativamente
na recuperacio das células T CD4*. O uso de
probidticos teria o papel de aumentar a funcionalidade
e protecio da barreira intestinal, reduzindo a
translocacdo microbiana e consequentemente a
inflamacdo, o que levaria a uma ndo ativagcdo do
sistema imune e melhores chances de recuperacio dos
linfocitos T CD4+15.

A baixa integridade da barreira intestinal esta
relacionada com a infec¢do do HIV e reduz a liberagao
de células Th17, uma das células responsaveis pela
producao de interleucinas anti-inflamatérias, IL-17, IL-

21, IL-22 e IL-26, resultando no aumento sobre as
células CD8+26, Contudo, de acordo com os resultados
do estudo de d’Ettore et al.l6, a suplementa¢do de
probidticos durante seis meses mostrou aumento
significativo de células Th17 no sangue e no GALT em
pacientes com HIV, devido a restauragdo das junc¢oes
epiteliais da mucosa, reduzindo, assim, as
translocagdes microbianas e recuperando a
integridade intestinal desses individuos.

Alguns estudos observaram que o uso de
probidticos levou a alteragdo positiva da composicao
da microbiota intestinal nesses pacientes*17. A
alteracdo da microbiota intestinal apods a infec¢do pelo
HIV tem sido relatada, sendo caracterizada pela
substituicido do predominio de Bacteroides para
Prevotella?731, Isso leva, possivelmente, a um pior
prognostico desse individuo. No entanto, D’Ettore et
al.l6 observaram que, ap6s a suplementacdo de
probidticos durante seis meses, houve modificagdo da
integridade epitelial, de forma a reduzir também o
nivel inflamatdrio da mucosa intestinal.

0 marcador de inflamacao e hipercoagulacio,
d-dimero, foi utilizado para avaliar os riscos de
inflamacdo em pacientes HIV*. Concluiu-se que, mesmo
apos a TARV, os niveis de d-dimero permaneceram
alterados e que os altos niveis antes do HIV estavam
associados a doencas ndo relacionadas a AIDS32
Entretanto, em um estudo utilizando probiéticos, os
niveis de d-dimero apresentaram-se reduzidos em
pacientes HIV+14,

O uso de probidticos ndo estd relacionado
diretamente com a reduc¢do da viremia plasmatica
nesses pacientes33. Entretanto, existem diversos
mecanismos pelos quais os mesmos podem intervir na
infeccdo pelo HIV. Dentre eles, observa-se competicao
por nutrientes, neutralizacdo do  processo
inflamatério, estabilizacdo e fortalecimento da
microbiota intestinal, o0 que mantém a barreira
intestinal integra, reduzindo o risco de translocagdo
microbiana e os niveis de inflamagio, e aumentando
substidncias  antimicrobianas!®34.  Além  disso,
promovem a acdo da IgA, a fim de melhorar a fungao
imunolégica3s36. A administragdo probidtica pode ter
acdo de protecdo da superficie intestinal, auxiliando o
retardo da progressdo da infeccdo pelo HIV para a
AIDS?7.

0 uso da TARV tem como efeito colateral a
sindrome da lipodistrofia, caracterizada pelo aumento
nos niveis séricos de triglicerideos, de colesterol e de
glicemia, associado a resisténcia a insulina, além de
alteracgdes na distribuicao de gordura corporal38.

Uma revisdo realizada por Modanési et al.39,
em que a maioria dos estudos analisados eram com
ratos, mostrou que o tratamento com probiéticos tinha
uma possivel influéncia benéfica sobre a reducdo dos
lipidios sanguineos, em especial triglicerideos e LDL-c,
sendo as cepas mais usadas as do género Lactobacillus.
Sdo propostos iniimeros mecanismos de agido que
poderiam explicar o possivel efeito hipocolestero-
lémico dos probidticos, dentre eles a absorc¢io de
colesterol por bactérias intestinais, o que reduziria a
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quantidade de colesterol livre a ser absorvido; a
incorporagdo do colesterol a membrana celular das
bactérias; o bloqueio da formacdo de micelas por
algumas cepas probidticas; a atuacdo de acidos graxos
de cadeia curta sobre o metabolismo lipidico e a
desconjugacdo dos sais biliares, levando a uma maior
excrecdo de colesterol e acidos biliares, a nivel fecal*?.

Alguns dos estudos analisados apresentaram
como limitacdes, amostra e tempo de intervengao
reduzido, auséncia de investigacdo sobre a composicao
da microbiota intestinal, além da nao identificagdo do
local de realizagdo do estudo, ja que a etnia poderia
influenciar no resultado final. Outro ponto que pode
ser considerado como limitagdo importante foi a
auséncia de padronizagdo no que concerne as
caracteristicas dos individuos de cada artigo, por
grande diferenca de idade, sexo e tempo de
intervencdo. Embora isso possa dificultar a
extrapolacdo dos resultados para a pratica clinica,
ainda assim acredita-se nos efeitos potencialmente
benéficos do uso de probidticos durante o tratamento
de individuos HIV*.

Portanto, espera-se que mais estudos
demonstrem a capacidade dos probiéticos de alterar a
patogénese do HIV e de retardar a progressdo para a
AIDS, além de determinar, de forma mais evidente, as
cepas probiodticas, dosagem e duracio da
suplementagdo. Futuros estudos devem incorporar
métodos que minimizem os vieses apresentados pelos
artigos analisados.
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