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RESUMO

Analisar e aprofundar questdes relativas ao impacto da suplementacdo com probiéticos e/ou simbidticos em pessoas que vivem com
HIV/AIDS. Realizou-se busca de artigos em inglés e portugués, publicados nas bases de dados Pubmed, Cochrane e LILACS, de 2012 a
2018, utilizando-se as palavras-chave: “probioticos”, “HIV” e “simbidticos”. A suplementacdo de probi6ticos ou simbi6ticos mostra
resultados positivos em relacdao ao aumento da contagem de TCD4+, marcadores de inflamacao, de translocacdo microbiana e
sintomas gastrintestinais, porém ndo ha evidéncias de beneficios em individuos com contagem de CD4+ <350 céls/mm?3 ou com AIDS.
Probi6ticos e simbiodticos sdo alternativas acessiveis e eficazes para melhora de parametros importantes na prevencdo da progressao
da doenca e reducao de desconfortos gastrintestinais causados pela TARV, porém ressalta-se a importancia de realizacdo de mais
estudos acerca de tal intervencdo. Descritores: Probioticos. Simbidticos. HIV.

ABSTRACT

To analyze and deepen questions about the impact of probiotic and / or symbiotic supplementation on people living with HIV / AIDS.
We searched the Pubmed, Cochrane and LILACS databases from 2012 to 2018 using the keywords "probiotics”, "HIV" and "symbiotic".
Probiotic or symbiotic supplementation shows positive results in relation to increased CD4 + T-cell count, markers of inflammation,
microbial translocation and gastrointestinal symptoms, but there is no evidence of benefit in individuals with CD4 + counts <350 cells
/ mm3 or with AIDS. Probiotics and symbiotics are accessible and effective alternatives to improve important parameters in the
prevention of disease progression and reduction of gastrointestinal discomforts caused by HAART, but it is important to carry out
more studies about such intervention. Descriptors: Probiotics. Symbiotic. HIV.

RESUMEN

Analizar y profundizar cuestiones relativas al impacto de la suplementacion con probioticos y / o simbidticos en personas que viven
con VIH / SIDA. Se realizé la blusqueda de articulos en Inglés y portugués, publicado en Pubmed, Cochrane y LILACS, desde 2012
hasta 2018, utilizando las palabras clave: "probidticos”, "VIH" y "simbidtica”. La suplementacion de probidticos o simbidticos muestra
resultados positivos en relacion al aumento del recuento de TCD4 +, marcadores de inflamacion, translocacion microbiana y
sintomas gastrointestinales, pero no hay evidencias de beneficios en individuos con conteo de CD4 + <350 cél / mm3 o con SIDA.
Probioticos y simbidticos son alternativas accesibles y eficaces para mejorar parametros importantes en la prevencion de la
progresion de la enfermedad y reduccion de las molestias gastrointestinales causadas por la TARV, pero se destaca la importancia de
realizar mas estudios acerca de tal intervencion. Descriptores: Los probioticos. Simbiotico. VIH.
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INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida

(AIDS) é uma doenca que se expressa no organismo
apdés a infeccao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). A aids € uma doenca cronica, letal
e constitui um grave problema de salude publica,
pois leva o individuo a alteracdoes dos estados
nutricional e imunologico. O trato gastrointestinal
é considerado o primeiro e maior prejudicado
nessa doenca, principalmente na parte que integra
o tecido imunologico (PINTO et al., 2016).

O virus que leva a AIDS tem como
caracteristica acao direta no sistema imunoldgico,
enfraquece o sistema imunitario, aumentando o
risco de aparecimento de infeccoes oportunistas e
mortalidade. Ela leva a deplecao seletiva dos
linfocitos T CD4, resultado de um tropismo do HIV
por esta populacao de células, pela a alta
afinidade da proteina do envelope viral pela célula
CD4 (TOVO et al., 2007).

Em pacientes que vivem com HIV/AIDS
(PVHA), a carga viral aumenta consistentemente
quando o sistema imunoldgico do portador do virus
é ativado por estimulos exdgenos como as
infeccoes oportunistas. Pacientes
imunodeprimidos, como resultado da infeccao
pelo HIV, podem ser infectados por varios agentes
oportunistas que causam doenca propria ou
potencialmente aceleram a progressao da doenca
pelo HIV (OLIVEIRA, 2017).

Varios estudos demonstram que
a composicao da microbiota intestinal € alterada
em uma direcdo  desfavoravel durante
a infeccao cronica pelo HIV, com niveis mais altos
de bactérias oportunistas e niveis mais baixos
de Bifidobacteria e Lactobacilli em comparacao
com uma populacdo saudavel. Essa disbiose tem
sido associada a inflamacao sistémica,

catabolismo do  triptofanoe  translocacao

microbiana. Em contraste, maiores proporcées de
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Lactobacillus na microbiota intestinal estavam
associados a uma fracao mais alta de
células T CD4 e menor translocacdo microbiana
durante a infeccao pelo HIV- 1 (STIKSRUD, 2015).
Diante disso, esta revisao tem como
objetivo, analisar e aprofundar questdes relativas
ao impacto da suplementacao com probidticos
e/ou simbidticos em pessoas que vivem com
HIV/AIDS (PVHA), considerando o conhecimento ja

existente.

METODOLOGIA

O estudo caracteriza-se como uma revisao

integrativa da literatura, para delinear quais
impactos a suplementacdao de probidticos e
simbioticos proporciona em pessoas que vivem
com HIV/Aids.

Esse estudo foi operacionalizado por meio
de cinco etapas estreitamente conectadas, de
acordo com Sousa, Silva e Carvalho (2010), sendo
elas: 1. elaboracao da pergunta norteadora (Quais
os possiveis impactos ou efeitos da suplementacao
de probioticos e simbioticos em pessoas que vivem
com HIV/Aids?); 2. busca na literatura; 3. analise
critica dos dados dos estudos selecionados; 4.
integracao dos dados e discussao dos resultados;
5. apresentacao dos resultados da revisao
integrativa.

Foram consulta das bases de dados
eletronicos, Cochrane Library, Lilacs e Pubmed,
considerando o periodo de 2012 a 2018, utilizando
as seguintes palavras-chave cadastradas na
plataforma de Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): “HIV, probidticos e simbioticos”. A busca
se limitou aos artigos escritos em inglés e

portugués.
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Figura 1 - Fluxograma de selecao de estudos nas

bases de dados. Teresina, 2018.

Buscapor meto das palavras-chave em
inglés ou portugues (HIV, probioticos,
stmbioticos), entre 20122 2018

Artigos encontrados por
meio da busca em bases

de dados
(n=60)
Braval ‘ A |
("E)I(égfiﬁ]z PUBMED LILACS
(n=40) (m=15) (n=5)
Artigos elegivets
n=8)

Fonte: pesquisa direta, 2018.

Para analise criteriosa dos artigos
encontrados nas bases de dados, utilizou-se como
critérios de inclusdo: artigos originais de ensaios
clinicos; estudos randomizados com placebo ou

grupo controle; estudo em populacdes adultas ou
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infantis. Foram excluidos artigos de revisao,
estudos que englobam ensaios clinicos em bebés,
recém-nascidos, gestantes ou animais e que nao
atendessem ao periodo de publicacao estipulado
(2012 - 2018).

Os estudos incluidos foram organizados em
um quadro ilustrativo, demonstrando os aspectos
mais importantesa serem analisados nos artigos,
tais como Autoria/ano; Descricao prévia do estudo

(metodologia) e resultados encontrados.

RESULTADOS E DISCUSSAO DOS DADOS

Foram selecionados 8 estudos originais

publicados entre 2012 e 2018, que analisaram
quais impactos a suplementacao de probioticos ou
pode proporcionar as

simbioticos populacoes

estudadas. A selecao dos artigos, com seus
respectivos autores, ano, periodico e titulo pode

ser ilustrada no quadro 1.

Quadro 1 - Autoria, periodico publicado, local e tipo de estudo dos trabalhos selecionados para compor a revisao

integrativa. Teresina, 2018.

AUTORES/ANO PERIODICO

(CIDADE/ESTADO/PAI

LOCAL DE ESTUDO
TIPO DE ESTUDO
S)

Estudo piloto de

Villar-Garcia et al
(2015)

Journal of Acquired
Immune Deficiency
Syndromes, v.68, n.3

Barcelona, Espanha

centro Unico,
randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo

D’Ettorre et al (2015)

PlosOne, v.10

Roma, Italia

Estudo longitudinal

Serrano-Villar et al
(2018)

Topics in antiviral
medicine

Madrid, Espanha

Ensaio clinico
randomizado

Stiksrud et al (2015)

Journal of Acquired
Immune Deficiency

Oslo, Noruega

Ensaio clinico
randomizado, duplo-

Syndromes, v.70, n.4 cego
Estudo piloto,
Gonzalez-Hernandez NutritionJournal, randomizado,

et al (2012)

v.11, n.90

Guadalajara, Mexico

prospectivo, duplo-
cego controlado

Schunter et al (2012)

BMC Complementary
and Alternative

Califérnia, Estados

Estudo randomizado,
duplo-cego, placebo

Medicine, v.12 Unidos controlado
Gautam et al (2014) IndlanJournalofPed1a Agra, india Ensalo.controlado
trics, randomizado aberto

Santos et al (2017)

ClinicalNutrition,
v.36

Goiania, Goias, Brasil

Ensaio clinico
randomizado, duplo
cego

Fonte: pesquisa direta, 2018.
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O quadro acima traca um perfil dos estudos selecionados. Vale ressaltar que tais pesquisas foram

realizadas em diversos paises, principalmente na Europa, e a maioria tratou-se de estudos randomizados. De

acordo com Oliveira et al. (2010), esse tipo de estudo objetiva responder uma questao particular,

concentrando-se estritamente em uma proposicao de pesquisa, isolando a implicacao de uma determinada

terapia. Por outro lado, o ensaio clinico randomizado nao é projetado para avaliar os mecanismos em que

uma terapia possa resultar em beneficios ou maleficios.

Quadro 2 - Estudos que relacionam impactos na suplementacao de probiodticos, prebidticos ou simbioticos
em pessoas que vivem com HIV/Aids. Teresina, 2018.

TiTULO

POPULACAO DE ESTUDO E
SUPLEMENTACAO

RESULTADOS

Efeito de probiodticos na
translocacao e inflamacao
microbiana em pacientes com
HIV: um ensaio clinico, duplo-
cego, randomizado e
controlado por placebo

22 pacientes receberam suplementacao
oral com probidticos (S. boulardii) e 22
receberam placebo durante 12 semanas.

A intervencao realizada com S.
boulardii demonstrou diminuicao
na translocacao bacteriana e
parametros de inflamacdo em
pacientes infectados com HIV-1.

Probidticos reduzem
inflamacgao em individuos em
TARV infectados pelo HIV:
resultados do ensaio clinico
“Probio HIV”

20 individuos infectados pelo HIV em uso
de terapia antiretroviral combinada
(CART) suplementada com probioticos
(Streptocoocus spp., Termophilus,
Bifidobacterium spp., Lactobacillus
spp.) e 11 individuos nao infectados
foram incluidos para o grupo controle.

Observou-se que a cART nao
normaliza os niveis de ativacao
imunolégica em pacientes
soropositivos. Por outro lado, a
suplementacao com probioticos
reduziu significativamente a
inflamacao e translocacao
bacteriana.

0 impacto de simbioticos na
doenca avancada pelo HIV: um
ensaio clinico randomizado

73 individuos infectados pelo HIV em uso
de TARV e com TCD4 < 350 céls/mm3 ou
AIDS foram randomizados para
suplementacao com mistura simbiotica
ou placebo durante 48 semanas.

Apds 48 semanas de suplementacao
com simbidticos, nao foi detectado
impacto na contagem de células T
CD4 ou CD8, inflamacao ou
translocacao bacteriana.

Niveis reduzidos de D-dimero e
alteracoes na composicao da
microbiota intestinal apos a
intervencao probidtica em
individuos infectados pelo
HIVem TARYV estavel

De 32 pacientes em uso de TARV, 15
receberam probidticos
(Bifidobacteriumanimalissubsp. lactise
Lactobacillusacidophilus), 9 placebos e 8
controles durante 8 semanas.

Nos pacientes que receberam
probidticos, houve reducao de
dimero-D, PCR e IL-6. Nao houve
alteracoes significativas nos
marcadores de translocacao
bacteriana ou na ativacao de
células T.

A terapia simbiotica diminui a
translocacao microbiana e a
inflamacao e melhora o estado
imunolégico em pacientes
infectados pelo HIV: um estudo
piloto controlado randomizado
duplo-cego

20 pacientes foram randomizados em 4
grupos, os quais receberam probioticos
(Lactobacillusrhamnosus e
Bifidobacteriumlactis), simbiotico,
prebiotico (Agave tequilana) e placebo
durante 16 semanas.

0 grupo que recebeu simbibtico
obteve reducao nas concentracdes
de DNA bacteriano no plasma,
aumento de TCD4+ e diminuicao de
IL-6.

Ensaio piloto randomizado de
um suplemento dietético
simbiotico na infeccao crénica
pelo HIV-1

33 mulheres soropositivas foram
randomizadas em dois grupos. Um
recebeu uma formulacao simbiotica
contendo 4 cepas de bactérias
probioticas e o grupo placebo, uma
formulacao com fibra.

0 tratamento simbidtico nao foi
capaz de alterar a translocacao
bacteriana, tampouco modificou os
niveis de PCR. Porém, mostrou um
potencial aumento de espécies
probidticas no intestino durante a
infeccao cronica pelo HIV.

Papel da suplementacao de
multivitaminas,
micronutrientes e probidticos
no manejo de criancas
infectadas pelo HIV

Foram randomizadas criancas < 15 anos
em uso ou nao de TARV para receber
micronutrientes (3 meses), probidticos
(Lactobacillussporogens) (6 meses) ou
placebo.

O grupo suplementado com
probidtico durante 6 meses
mostrou aumento positivo na
contagem de CD4 em criancas > 5
anos, enquanto o grupo controle
com a mesma faixa etaria
apresentou declinio na contagem
de CD4.

Efetividade do tratamento
nutricional e uso de simbidticos
reducao dos sintomas
gastrointestinais em pacientes
infectados pelo HIV: Ensaio
clinico randomizado

Avaliou-se a eficacia de dois
tratamentos para reducao de sintomas
gastrintestinais: tratamento nutricional
+ placebo e tratamento nutricional +
simbiotico em 64 PVHA em uso de TARV.

No grupo que recebeu simbiotico,
houve uma diminuicao significativa
de ocorréncias de nausea/ vomito,
dispepsia, diarreia e constipacao.

Fonte: pesquisa direta, 2018.
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Segundo Feria et al. (2017), a terapia

antiretroviral (TARV) tem efeito minimo na
modulacdo da resposta imune na mucosa
gastrinstestinal além de nao restaurar a
integridade fisica e funcional da mesma. Estudos
mostram que pacientes que recebem TARV por 5
anos ou mais, tendem a aumentar os niveis de
marcadores de imunidade, como os linfocitos T
CD8+ e CD38+, porém sofrem uma perda
significativa de enterocitos e T CD4+ na mucosa
gastrintestinal, o que resulta em ma absorcao da
TARV.

A suplementacao de probioticos
proporcionouum declinio em marcadores de
translocacao bacteriana e nos parametros de
inflamacao em adultos, e em criancas maiores de
5 anos, evidencia-se aumento na contagem de
CD4+ (VILLAR-GARCIA et al., 2015; D’ETTORRE et
al., 2015; GAUTAM et al., 2014). Em
contrapartida, no estudo de Stikurd et al. (2015),
nao houve diminuicdo de marcadores de
translocacao microbiana, tampouco aumento na
ativacao de células T.

D’Angelo, Reale e Constantini (2017)
relataram que sao reconhecidos inUmeros
mecanismos pelos quais os probioticos podem
interferir na infeccao pelo HIV, por exemplo, por
meio da competicao por nutrientes e pela
aderéncia no epitélio e mucosa, além de
neutralizar o processo inflamatério, estabilizar e
fortalecer a microbiota intestinal, inibindo a
translocacao microbiana.

Combinacoes de probiéticos com
prebioticos (simbidticos) parecem diminuir o DNA
bacteriano no plasma e o0s marcadores
inflamatoérios (IL-6), além de aumentar a
contagem de linfocitos TCD4+. Além disso, pode
ser capaz de aumentar a quantidade de espécies
probidticas no intestino, proporcionando melhor
protecao da integridade e funcao da mucosa

intestinal, quando se compara a terapia de
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probioticos ou prebioticos isoladamente
(GONZALEZ-HERNANDEZ, 2012; SCHUNTER, 2012)

Em contrapartida, ha evidéncias de que a
intervencao com simbidticos em pacientes que
possuem contagem de CD4+ abaixo de 350
céls/mm? ou aqueles que ja estao em estagio
avancado da infeccao (AIDS) nao proporciona
melhoras na contagem de CD4 e CD8, parametros
inflamatoérios ou na translocacdo microbiana,
sugerindo-se que o beneficio dessa estratégia
nutricional direcionada ao intestino é muito
limitado em pacientes soropositivos que iniciam
tratamento quando a doenca é avancada
(SERRANO-VILLAR et al., 2018). Porém &
importante que sejam realizados mais estudos,
com o intuito de confirmar a eficacia ou nao do
uso de probidticos e prebioticos isolados ou
combinados na melhora do prognéstico da doenca.

Gracas aos avancos da TARV nas Ultimas
décadas, houve uma melhora na qualidade de vida
e maior sobrevida de PVHA, pois tal
farmacoterapia € capaz de suprimir a viremia
plasmatica. Porém, a mesma pode causar efeitos
colaterais em alguns pacientes, tais como diarréia
e outros sintomas gastrintestinais, que causam
desconforto, e podem levar até mesmo a
descontinuidade do tratamento (D’ANGELO,
REALE; CONSTANTINI, 2017).

Sendo assim, o uso de probioticos ou
simbioticos configuram uma alternativa
terapéutica que visa melhora de intercorréncias
no trato gastrintestinal, como demonstra o estudo
de Santos et al. (2017), no qual houve diminuicao
de vOmitos, nausea, diarreia e constipacao com o

uso de simbiotico.

CONCLUSAO

Além de aumentar a expectativa e prevenir
o avanco da infeccao do HIV para a AIDS, é
importante que haja uma atencao voltada para os

efeitos colaterais do uso da terapia antiretroviral,
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como a modulacao da resposta imune, inflamacao

e sintomas gastrintestinais, para que o individuo
soropositivo tenha também melhor qualidade de
vida.

Alguns estudos recentes mostram a eficacia
do uso de probioticos no aumento de contagem de
linfocitos T CD4+, declinio de marcadores
inflamatorios e de translocacao microbiana, além
de melhora em alguns sintomas gastrinstestinais
comuns em alguns pacientes que fazem uso de
TARV. Somado a isto, tal terapia alternativa com o
uso de probidticos é acessivel.

Ainda ndao ha confirmacdo de que a
suplementacao com simbioticos pode ser benéfica
em relacao aos mesmos aspectos citados, em
pacientes com baixa contagem de CD4+ ou em
estagio avancado da infeccao (AIDS), o que sugere
a realizacao de mais estudos de intervencao para

melhor elucidacao desta questao.
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