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RESUMO

A infeccao por HIV/AIDS vem sendo considerada uma pandemia global e novos
avangos no tratamento antirretroviral (TARV) vem emergindo. Sabe-se que a
infeccdo pelo HIV pode levar a translocagdo microbiana e inflamacéo, logo
alternativas terapéuticas que envolvam a modulagcdo do microbioma intestinal
surgem como potenciais estratégias na patogénese do virus. O presente
trabalho objetivou investigar os efeitos da utilizagao de probidticos na condigao
inflamatoria em individuos HIV/Aids em tratamento regular de antirretrovirais a
partir de uma revisao da literatura sistematica com metanalise. Cinco bases de
dados foram avaliadas e apds uma busca bibliografica minuciosa cinco estudos
foram selecionados para extracao de dados. Dois ensaios com dados de média
e desvio padrao disponiveis avaliaram PCR, porém pela metanalise ndo houve
reducdo significativa estatisticamente da variavel no grupo tratado por
probidticos e os dados foram inconclusivos. Trés dos estudos que avaliaram
PCR constataram diferenca nao estatisticamente significativa e um encontrou
relevancia quanto a IL-6. Portanto, pela heterogeneidade dos trabalhos e
limitacbes, ainda sao necessarias mais pesquisas clinicas a fim de elucidar

fatores que contribuem para a melhora desses desfechos.

Palavras chaves: inflamacgao, probiético, antigenos HIV.



ABSTRACT

HIV / AIDS infection has been considered a global pandemic and new advances
in antiretroviral treatment (ART) are emerging. It is known that HIV infection can
lead to microbial translocation and inflammation, so therapeutic alternatives that
involve modulation of the intestinal microbiome appear as potential strategies in
the pathogenesis of the virus. The present study aimed to investigate the effects
of the use of probiotics on the inflammatory condition in HIV / AIDS individuals
undergoing regular treatment of antiretrovirals from a systematic literature review
with meta-analysis. Five databases were evaluated and after a thorough
bibliographic search, five studies were selected for data extraction. Two trials with
available mean and standard deviation data evaluated CRP, however by meta-
analysis there was no statistically significant reduction in the variable in the group
treated by probiotics and the data were inconclusive. Three of the studies that
evaluated CRP found a non-statistically significant difference and one found
relevance for IL-6. Therefore, due to the heterogeneity of the studies and
limitations, more clinical research is still needed in order to elucidate factors that

contribute to the improvement of these outcomes.

Key words: inflammation, probiotic, HIV antigens.
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INTRODUCAO

A infecgao por HIV/aids é segundo Longo e colaboradores (2013)
uma pandemia global, sobretudo, nos paises em desenvolvimento. De acordo
com dados epidemioldgicos do Programa Conjunto das Nag¢des Unidas sobre
HIV/aids (UNAIDS) (BRASIL, 2020), 37,9 milhées de pessoas vivem com HIV no
mundo; 1,7 milhdo de novas infec¢des por HIV ocorreram até o final de 2018;
24,5 milhdes de pessoas tém acesso a TARV; 770.000 pessoas morreram de
doencas relacionadas a aids; 74,9 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV
desde o inicio da epidemia; 32 milhdes de pessoas morreram de doencas
relacionadas a aids desde o inicio da epidemia.

No Brasil, de acordo com Ministério da Saude (2018), de 2007 até
junho de 2018, foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo 247.795 casos de infecgao pelo HIV no Brasil, sendo 47,4% no
Sudeste, 20,5% na regido Sul, 17% no Nordeste, 8% na regido Norte e 7,1% no
Centro-Oeste. Quanto ao sexo, 68,6% casos em homens e 31,4% casos em
mulheres. De 1980 a junho de 2018, foram identificados 926.742 casos de aids
no Brasil. O pais tem registrado, anualmente, uma média de 40 mil novos casos
de aids nos ultimos cinco anos. O numero anual de casos de aids vem
diminuindo desde 2013, quando atingiu 43.269 casos; em 2017 foram
registrados 37.791 casos.

Muitos avancgos na medicina ja foram conquistados no tratamento
da doenga sobretudo, quanto a terapia antirretroviral (TARV). Atualmente ela
vem transformando o cuidado clinico segundo Kim et al. (2016). No entanto, o
aumento das taxas de eventos nao relacionados a aids, como doencas
cardiovasculares (DCV), doencga 6ssea, renal e neurodegenerativa ocorrem em
individuos tratados com TARV e podem ser causados em parte por ativagao /
inflamacéo imune persistente (CAPORASO et al., 2010; CAPEAU, 2011). Um
fator que contribui de forma importante para essa inflamacao é a translocacao
bacteriana (DEEKS, 2009; RAJASURIAR et al., 2013).

A translocacdo bacteriana é a disseminagcdo de produtos
microbianos do lumen intestinal para a circulagdo sanguinea sem a ocorréncia

de septicemia. Esses produtos microbianos incluem lipopolissacarideo (LPS),
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peptidoglicano, acido lipoteicéico, DNA ribossémico (rDNA) e CpG DNA néo
metilado (BRENCHLEY et al., 2006). Esse fenémeno tem sido relatado em varias
doencas, incluindo infecgdes virais, doenca celiaca, alcoolismo e doencas
inflamatadrias intestinais (CICCOCIOPPO et al., 2001; DI SABATINO et al., 2001;
SANDLER et al.,, 2011). Em individuos infectados pelo HIV, a translocagéo
bacteriana ocorre devido a ruptura da integridade da barreira epitelial e disfungéo
imunoldgica no trato intestinal (BRENCHLEY E DOUEK, 2012). Alguns dos
principais fatores de translocacado que tém sido descritos na infecgao pelo HIV
sdo decorrentes de defeitos nas jungbes estreitas intactas (“tight junctions”)
devido a perda de enterdcitos, perda de células T CD4+ do tipo Th17 no trato
gastrointestinal (Gl), insuficiéncia hepatica e deplegdo de células
mielomonociticas no intestino.

O sequestro de bactérias comensais que auxiliam nas fung¢des do
metabolismo e digestdo no Ilumen intestinal depende da resposta de
componentes estruturais e imunoldgicos funcionais da mucosa. Em individuos
saudaveis, o trato Gl é revestido de enterdcitos com as tight junctions. Contudo,
durante a infecgao pelo HIV, a composig¢ao da microbiota do comensal é alterada
e a integridade epitelial intestinal € danificada, resultando em translocacao
bacteriana (ELLIS et al., 2011). Produtos virais ativam o sistema imunoldgico
ligando-se a receptores tool-like receptors (TLRs). Heterodimeros de TLR2 e
TLR1 ou TLR6 reconhecem lipoproteinas e acido lipoteicdico de bactérias gram-
positivas; TLR2 também reconhece peptidoglicano. TLR4 reconhece LPS. Os
acidos nucleicos bacterianos e virais sao detectados por TLRs endossémicos,
TLR3, TLR7, TLR8 e TLR9. As proteinas do HIV, como Tat e gp120, podem
contribuir diretamente para apoptose de enterdcitos, prejudicando a captagao de
glicose e a capacidade de manter o equilibrio ibnico, respectivamente
(MARESCA et al., 2003).

Além de seu impacto no trato Gl, a translocagao também prejudica
a arquitetura e as fungdes hepaticas (BALAGOPAL et al., 2009). Os produtos
microbianos normalmente atravessam o intestino a partir da veia porta hepatica
onde sao reconhecidos pelos TLRs nas células de Kupffer e hepatdcitos, o que

facilita a sua depuragédo. Como resultado da infeccéo pelo HIV, o suprimento de
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sangue para as ceélulas de Kupffer estda comprometido, bem como a expresséo
de proteinas a qual é importante para o reconhecimento e depuragdo de
produtos microbianos. Portanto, o HIV prejudica diretamente a fungédo hepatica
e isto é ainda exacerbado pela translocacao bacteriana (BALAGOPAL et al.,
2009).

Em parte, s&o necessarias respostas imunes da mucosa funcional
para manter a integridade estrutural do epitélio do intestino. As células T CD4 +
do tipo Th17 contribuem com um importante papel no controle de bactérias e
fungos extracelulares. As células Th17 suportam a homeostase de enterdcitos
através da secrecao de interleucina IL-17 e IL-22 e recrutando células natural
killer (LIU, PEZESHKI E RAFFATELLU, 2009). Durante a infecgao pelo HIV, as
células CCR5 + CCR6 + Th17 estdo esgotadas no intestino devido a infeccéo
direta pelos virions do HIV através do receptor CCR5. Além disso, o LPS também
pode causar a deplecéo de células T CD4 +, uma vez que a estimulacdo com
LPS é conhecida por regular positivamente a expressdo de CCRS nas células T
CD4 +.

A translocagdo microbiana também pode ser aumentada pela
perda de células Th17, porque estas células limitariam o crescimento excessivo
de bactérias secretando defensina e recrutando neutréfilos. Dentro de quatro a
seis semanas apos a infeccao pelo HIV, alteragdes da expressdo génica no
tecido gastrointestinal sado evidentes. Enquanto os genes envolvidos na
apoptose e no sistema imunolégico (STAT-1, CCR5, IFN9-27 e MIG) mostram
aumento de expressdo, outras transcricdes sao desreguladas, incluindo os
genes para fatores metabdlicos, mediadores de crescimento e marcadores de
diferenciacao celular. A sinalizacao de IL-7, que mantém populacdes ingénuas e
de células T de memdria, também é dramaticamente reduzida (SANKARAN et
al., 2008).

Nesse contexto, ressalta-se que os produtos bacterianos
circulantes denominados lipopolissacarideos (LPS) sao gatilhos do sistema
imunoldgico inato. Mais especificamente, LPS sdo componentes de parede
celular presente na membrana externa de bactérias gram-negativas. Quanto

maior a permeabilidade intestinal ao LPS, maior sera a translocagéo bacteriana
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associando-se a deplecao de células T CD4+ nativas (BHASWATI E MUNI,
2014). Rajasuriar e colaboradores (2013) também reiteram que a translocagao
durante a TARV pode ser um dos principais contribuintes a inflamagéao crénica.

Estes e colaboradores (2010) e Klatt e colaboradores (2013),
complementam em seus estudos que a infeccdo pelo HIV pode levar a
translocacao microbiana e inflamagao através de alguns mecanismos. Primeiro,
o HIV danifica diretamente a integridade do revestimento epitelial do intestino
(KIM et al.,, 2012; KLATT et al., 2013) permitindo que microrganismos que
normalmente residem no Iumen intestinal consigam atravessar mais facilmente
a lamina propria (NAZLI et al., 2010). Segundo, o HIV se replica
preferencialmente dentro dos tecidos da mucosa intestinal (GALT), que sao ricos
em células T CD4+ resultando em rapida deplecdo da CD4 na mucosa e
desregulacado das células T (BRENCHLEY et al., 2004; BRENCHLEY et al.,
2006). Em particular, células Th22 reparadoras de tecidos e células Th17 sédo
preferencialmente depletadas (VEAZEY et al., 1998; ESTES et al., 2010; KIM et
al., 2013) comprometendo a integridade da barreira epitelial e a eficacia da
remogao de microrganismos invasores (KISAND et al., 2010; CHEGE et al.,
2011). Terceiro, ha um desequilibrio bacteriano da microbiota intestinal
denominado disbiose e translocagdo das bactérias patogénicas através da
parede intestinal durante a infecgcéo pelo HIV e em vigéncia de TARV podendo
induzir inflamagao sistémica e local (CAVANI, PENNINO, EYERICH, 2012;
DILLON et al., 2014).

Esses eventos levam a um aumento dos niveis de produtos
microbianos, como lipopolissacarideo (LPS) na corrente sanguinea (NAZLI et al.,
2010; KLASE et al., 2015). Apesar da rapida supressao viral, a reconstituicéo de
células T CD4 ocorre de modo gradual no sangue apés o inicio efetivo da TARV
podendo exigir varios anos. Essa lenta reconstituicdo de células protetoras de
mucosa e a disbiose associada ao HIV acarretam uma translocagao microbiana
persistente, aumento da ativacdo imune e inflamagao crénica. Intervengdes
terapéuticas para melhorar as defesas imunoldgicas do intestino podem,

portanto, reduzir a inflamacéao crénica, restaurar células T CD4 e diminuir taxas
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de eventos nao relacionados a aids em individuos infectados pelo HIV (KIM et
al., 2016).

No caso dos individuos submetidos ao tratamento com
antirretrovirais (TARV), uma forma eficaz de intervir contra a translocacgéo
bacteriana é combater as agdes envolvidas nela. Logo, esses mecanismos
incluem a microbiota intestinal saudavel através da ingestdo ou suplementagao
de probidticos, prebidticos; aumento da depuracédo de produtos microbianos de
circulagdo por anticorpos direcionados (monoclonais ou policlonais);
restabelecimento da integridade intestinal e reducdo da inflamagao do trato
gastrointestinal (BHASWATI E MUNI, 2014).

Sendo assim, os probidticos surgem como agentes promissores da
defesa imune da mucosa aumentando a atividade de macréfagos e células T os
quais terdo acao contra a colonizacéo e translocagao microbiana patogénica.
Nos ultimos 20 anos, o crescente interesse nos efeitos do consumo de
probiéticos na saude tem aumentado. Contudo, os beneficios dos probiéticos
nao sao uma descoberta recente. Eles ja estavam presentes ha muito tempo em
alimentos tradicionais, como queijo, iogurte, leite e peixes salgados, e usados
para fins nutricionais (D’ANGELO, REALE, COSTANTINI, 2017).

Ao longo dos anos, os probidticos foram descritos como
‘organismos e substancias que contribuem para a equilibrio microbiano
intestinal” (PARKER, 1974; SALMINEN et al., 1998). Pela Organizacao de
Alimentos e Agricultura / Organizagdo Mundial da Saude (FAO / OMS), o termo
probidtico é definido como “microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, conferem um beneficio a saude ao hospedeiro”.

Os probidticos sao capazes de enriquecer nosso sistema digestivo
a partir de bactérias benéficas capazes de neutralizar os efeitos nocivos, agentes
invasores e restaurar o equilibrio entre bactérias como lactobacilos,
estreptococos, clostridios, coliformes, e bacterdides. Assim, os probioticos
podem conferir um beneficio a saude do hospedeiro pela modulacédo do sistema
imunoldgico (YAN & POLK, 2011; KANG & IM, 2015), limitando a colonizac¢ao de
patogenos (O'TOOLE & COONEY, 2008; SANDERS, 2011) e controlando a
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inflamagéo, disturbios intestinais (GANJI-ARJENAKI & RAFIEIAN-KOPAEI,
2017) e disturbios metabolicos (YOO & KIM, 2016).

Os probidticos podem também afetar patégenos através da sintese
de bacteriocinas (VILLANI et al., 1995; RODRIGUEZ, 1996; NAIDU et al., 1999),
acidos organicos volateis (AUDISIO et al., 2000; JIN et al. 2000; OGAWA et al.,
2001) e de peroxido de hidrogénio (HAVENAAR et al., 1992; NAIDU et al., 1999),
ou atuar sobre o metabolismo celular, reduzindo a concentragdo de amoénia no
organismo (KOZASA, 1986), e liberando enzimas como a lactase (DE VRESE et
al., 2001).

Nos estudos de Kato et al. (1988; 1994), a administragdo de
Lactobacillus casei foi relacionada com a indugao de uma resposta antitumoral
mediada por células T, ativacdo de macréfagos, supressdao da formagao de
tumores de colon em camundongos e a inibicdo de metastases pulmonares
corroborando com dados encontrados também por Matsuzaki e Yokokura (1987;
1990). Ja a Saccharomyces boulardii € uma levedura nao patogénica utilizada
na prevencao e tratamento de diversas doencas gastrintestinais (LOURENS-
HATTINGH & VILJOEN, 2001), que mantém suas propriedades probioticas
ainda quando administrada junto com antimicrobianos (ROLFE, 2000). A
administracao de probidtico elaborado com a levedura favoreceu a resposta
imune celular tipos 1 e 2 estimulando a produgdo de IFN-y e IL-4 em
camundongos gnotobidticos segundo o estudo de Rodrigues et al. (2000).

Outros estudos que abordam bactérias acido-lacticas, demonstram
que os probidticos tém efeito imunoestimulante em animais e no ser humano,
apesar dos mecanismos pelos quais isto ocorre estarem ainda sendo
aprofundados (CROSS, 2002). Supdem-se que esse efeito pode estar
relacionado a capacidade dos microrganismos do probidtico interagirem com as
placas de Peyer e com as células epiteliais intestinais, estimulando as células B
produtoras de IgA e a migracdo de células T do intestino (PERDIGON E
HOLGADO, 2000). Também tem sido demonstrado que os probidticos
favorecem a atividade fagocitica inespecifica dos macréfagos alveolares,
sugerindo uma agéao sistémica por secre¢cao de mediadores que estimulariam o
sistema imune (CROSS, 2002).
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Maasen et al. (2000) constataram que a sintese de citocinas pela
mucosa intestinal dependia da cepa de Lactobacillus utilizada, por isso salientam
sobre a necessidade de realizar uma cuidadosa selegcdo das cepas candidatas
a probiodtico. L. casei induziu uma resposta celular tipo 1 em camundongos
gnotobidticos, aumentando a producéo in vitro de IL-12 por células peritoniais e
de IFN-y por células esplénicas (NEUMAN et al., 2000). Sua administragéo
protegeu camundongos contra patdgenos intestinais pela indugdo do aumento
da capacidade fagocitica dos macrofagos peritoniais e da atividade das enzimas
envolvidas na fagocitose (KATO et al., 1983; PERDIGON E ALVAREZ, 1992),
da atividade das células assassinas (natural killer) (KATO et al., 1994), da
producdo de fator citotdxico pelas células de Kupfer e macréfagos peritoniais
(HASHIMOTO et al.,, 1985), e da secrecdo de IgA no lumen intestinal
(PERDIGON et al., 1991; PERDIGON et al., 1995).

Outro lactobacilo, L. casei cepa Shirota, estimulou a resposta
imune celular aumentando as concentragdes de IFN-y, TNF-a e IL12,
provocando uma reducgao nos titulos de virus da Influenza no trato respiratorio
quando administrada por via nasal (HORI et al., 2001), e oral (HORI et al., 2002).
Vitini et al. (2000) testaram a influéncia da administracdo oral de diferentes
especies de bactérias acido lacticas tais como L. casei, L. acidophilus, L.
rhamnosus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. plantarum, Lactococcus lactis e
Streptococcus thermophilus, e verificaram que o aumento da produgédo de IgA
nem sempre esteve correlacionado com um aumento no numero de células T
CD4+, indicando que algumas bactérias testadas somente induziram uma
ativacao das células B produtoras de IgA.

Wildt e colaboradores (2006) relataram que em seu estudo o
probidtico gerou uma estimulacao inespecifica da proliferagao de células imunes,
um aumento da IgA secretora, uma sintese de citocinas anti-inflamatérias e um
controle de ativagao em células dendriticas. O inicio da estimulagéo de células
T CD41 na vigéncia de perda delas pelo HIV, foi outro beneficio proporcionado
pelo probidtico (MAZMANIAN & KASPER, 2006).

Portanto, o presente estudo objetivou investigar o efeito de

probidticos na condicao inflamatéria em individuos infectados pelo HIV em
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tratamento regular de antirretrovirais a partir de uma revisdo da literatura

sistematica com metanalise.

METODOS

O presente estudo propde-se a uma revisao sistematica com
metanalise sendo realizada a partir de ensaios clinicos randomizados de acordo
com a populagdo mencionada anteriormente, na qual a intervencéo utilizada
fosse qualquer tipo de probidtico, em qualquer dosagem e duragao de utilizacéao
comparada a outro grupo sem probidtico e os desfechos fossem também
relacionados a quaisquer marcadores inflamatérios.

Foram incluidos estudos com pacientes adultos, de ambos os
sexos, portadores do virus HIV em terapia antirretroviral regular. A busca foi
realizada nas Bases eletronicas — Pubmed, Cinhal, Cochrane, Embase, Lilacs
utilizando os termos: interleucinas (Interleukins), inflamacao (inflammation),
probidtico (probiotic), antigenos HIV (HIV Antigens) ou anticorpos anti-HIV (HIV
Antibodies) ou sorodiagnostico de AIDS (AIDS Serodiagnosis). Foram utilizados
filtros metodoldgicos para ensaios clinicos e revisdes sistematicas e o periodo
estabelecido para busca de referéncias foi de 1999 a 2019. Considerou-se que
o desenho de estudo fosse um ensaio clinico. Também foram incluidos artigos
obtidos em referéncias bibliograficas de artigos, congressos e busca manual.

As citacdes identificadas pelos pesquisadores foram selecionadas
por dois avaliadores independentes. A avaliagdo da qualidade dos artigos foi feita
utilizando a escala de Jadad et al. (1996), que compreende a randomizagao (1
ponto para randomizado mais 1 para randomizacdo adequada), cegamento (1
ponto para cegamento mais 1 para cegamento adequado) e perdas (apenas 1
ponto). Portanto, a soma total de pontos é cinco e cinco € a melhor classificacao.
No entanto, tal classificagdo foi realizada apenas para procurar discutir os
diferentes resultados de cada estudo e nao para exclui-los.

A extragao de parte dos dados foi realizada de forma independente
por dois avaliadores (GRMS & ACAHC). Todas as duvidas foram esclarecidas
por ambos posteriormente. Na presenca de heterogeneidade, foi utilizado o

modelo de efeitos aleatérios de Dersimonian & Laird (1986).
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Para analisar a magnitude do efeito da intervenc&o nos desfechos
continuos foram utilizadas diferengcas de médias ponderadas pelo inverso da
variancia do estudo (DEEKS, ALTMAN, BRADBURN, 2001), e seus respectivos
intervalos de confianga (IC) de 95%. As variaveis de desfecho foram os valores
pos-intervengado nos grupos comparados de cada grupo.

A presenca de heterogeneidade foi avaliada segundo os
métodos sugeridos por Deeks, Altman & Bradburn (2001). Inicialmente foi

realizada uma

analise exploratéria grafica, na inspecdo visual dos graficos (forest-plot).
Posteriormente, o teste de Qui-quadrado de homogeneidade (x?) foi calculado.

Em fungao das limitagdes do teste x?, a heterogeneidade também
foi investigada através da estatistica I proposta por Higgins & Thompson (2002).
Valores inferiores a 30% representariam heterogeneidade leve, valores
intermediarios de 30% a 50%, moderada e, superiores a 50%, um grau elevado
de heterogeneidade.

As anadlises estatisticas foram realizadas através do software Stata
10.0 (STATACORP, 2002).

RESULTADOS

Realizada a busca bibliografica nas bases de dados listadas
anteriormente a partir dos descritores (DECs) ‘“interleucinas”, “inflamacao”,
“probidtico”, “antigenos HIV” ou “anticorpos anti-HIV” ou “sorodiagndstico de
AIDS” foram encontrados 74 estudos no total. Ao se aplicar os critérios de
elegibilidade anteriormente definidos e a leitura dos trabalhos foram totalizados
cinco para extracao dos dados.

Na base de dados Lilacs encontrou-se 5 estudos e foram escolhidos dois
para extracdo. No PUBMED, 30 foram encontrados e 5 foram selecionados ao
final; em Cochrane inicialmente encontrou-se 39 trabalhos e foram considerados
para analise 4; em EMBASE e CINAHL n&do foram encontrados trabalhos
relevantes que atendessem aos critérios delimitados. Ressalta-se que alguns

mesmos estudos foram encontrados em varias bases de dados, por isso ao
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totalizar foram 5 trabalhos distintos escolhidos, conforme indicado na Figura 1 a

seguir.
Busca Busca
Excluidos (25 Eletronica Eletronica
arigos) (Pubmed) (Lilacs)
- Nio eram ensaios
clinicos (15), ndo ,
abnrdavgm)marudores | Exflu'd“ (3 artigos)
inflamatérios em - Nao abord:
individues HIV em || Identificacio marcadores Identificacio
TARV reqular (7), dados de 30 estudos Inflamatérios em de 5 estudos
insuficientas (3). individuos HIV em
' TARV regular (3)

Selecio a partir dos critérios de
inclusdo e exclusao / leftura

minuciosa
5 artigos incluidos

Selecio a partir dos critérios de
incluséo e excluséo / leitura
minuciosa
2 artigos incluidos

Busca BU§c9 Busca
Eletrénica Eletronica - Eletrénica
(Cochrane) (Embase) (Cinahly
Excluidos (35 L——-—‘
artigos) pr— |
- Estudos de revisdo ntificagao
(8); ndo abordavam 1 de 39 estudos Ne_nhum_estudo
foi identificado
inflamatérios em dentro dos
individuos HIV em P
TARV reqular (15); criterios
dados insuficientes (12)

Todos estes estudos
também foram
enconirados no

Pubmed

Selecdo a partir dos critérios de
incluséo e exclusio /leitura

Total de artigos distintos
selecionados nas bases de dados

5 estudos

minuciosa
4 artigos incluidos

Todos estes estudos
também foram

encontrados no
Pubmed

Figura 1 - Representacgéo sistematica do método de busca e resultados obtidos

No total de artigos selecionados 100% (5 artigos) foram publicados

em periodicos estrangeiros. Os paises de origem estavam distribuidos assim:
Espanha 60% (3); Estados Unidos 20% (1); Suécia e Noruega 20% (1). Estes

contabilizaram um estudo que foi realizado em ambos os centros de pesquisas

destes paises.

O quadro de sintese de dados (quadro 1) a seguir explicita um

resumo das principais caracteristicas e achados dos trabalhos selecionados com

dados disponiveis e relevantes apds a extracdo de dados de todos os estudos

apontados anteriormente.
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e TNF-alfa. Intervencgao: TO

11,9(8,7a13,2) p=0,68/
T121,5(-1a2,5)p =0,79.
Controle: T0 10,6 (8 a 16) p =
0,68/T12-0,95(-0,2a24)p
=0,79.

e Microglobulina beta2.

Intervencéo TO 2,11 (1,87 a
2,45)p =0,02/T12 0,02 (-0,1
a0,17)p =0,1/ Controle TO
1,77 (1,51a2,13) p=0,02/
T12 0,19 (- 0,04 a 0,25).

Diferenca
N de cada Tipo de
estatisticamente
Escala grupo probiético
Autor Desfechos significativa
de (interven- / Principais resultados com p valor
Ano analisados entre
Jadad cao/ Duragéao de
marcadores
controle) tratamento
inflamatérios
e |L-6. Intervengdo: TO 2,7 (1,5 SIM
a33)p=0,12/T12-0,15 (-
0,8 a0,5) p=0,32. Controle: (Microglobulina
T01,4(0,7a34)p=0,12/ Beta2 em T24 p
T12 0,15 (-0,8 a 1,0). =0,01; IL-6 T12
e PCR-us. Intervencéo: T0 0,24 p = 0,00)
(0,0720,48)p=0,59/T12
0,02 (-0,17 a 0,17) p = 0,30.
Controle: T0 0,14 (0,07 a
0,34)p=0,59/T120,03(0 a
0,17) p = 0,30.
. ¢ Fibrinogénio. Intervengéo: TO
S. boulardii | IL-6, PCR-
VILLAR- . 265 (225,52 346,5)p=0,91/
, (6 bilhdes us,
GARCIA, J o ] T127 (-45,5a31,5)p=0,24/
UFC) fibrinogénio
et al. 5 22122 Controle: TO 273,5 (236 a
TNF-alfa,
] 317)p=091/T12-7(-43 a
12 microglobu-
2015 ) 9)p =0,24.
semanas lina
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e IL-6. Intervengdo: T48 1 (0,5 a NAO
1,1) Controle T48 1 (0,25 a
PMT25341
1,41)p=0,716
(mistura de ~
e PCR-us. Intervencdo: T48
prebioticos,
0,75 (0,37 a 1,29) Controle:
probioticos*
T48 0,72 (0,25a1,50) p =
, oligoele-
0,597
mentos,
SERRANO- e TNF-alfa. Intervencao: T48
DHA, EPA, | IL-6, PCR-
VILLAR, S 0,97 (0,75 a 4,27) Controle:
GLAe us, TNF-
et al. 32/27 T48 1 (0,92 a4,18)p = 0,577
aminoaci- alfa, IL-7,
e IL-7. Intervengao: T48 0,45
dos) IL-10, IL-17
2019 (0,20 a 1,11) Controle T48
- 0,98 (0,30 22,03) p=0,172
' IL-10. | 50: T4
boulardii . 0. Intervengao: T48 0,59
(0,31 a 1,11) Controle T48
48 0,44 (0,26 a 0,65) p = 0,338
e IL-17. Intervengao: T48 0,83
semanas
(0,06 a 1,09) Controle T48
1,12 (0,83a1,79) p = 0,112
e PCR: Intervengado T0 0,49 SIM
(+- 0,60)/T90 0,22 (+-
0,18). Controle T0 0,36 (+- Dimero D com
0,36) T90 0,67 (+- 1,04). PCR (p =
e IL-1 beta. Intervengdo TO 0,00002), PCR
0,6 (+- 0,00) T90 0,6 (+- com sCD14 (p =
Bacillus 0,00) / Controle TO 0,61 (+- 0,004) e sCD14
OTTO, O. coagulans PCR, IL- 0,04) T90 0,6 (+- 0,00) com dimero D
Y. etal 017 (GanedinB | 1beta, IL-6, | o IL-6. Intervencdo TO 10,2 (+- (p = 0,008).
C30) IL-8, TNF- 9,5)T90 7,5 (+- 1,0)/
2014 alfa Controle: TO 7,37 (+- 0,72)
90 dias T90 7,10 (+- 0,00).

IL-8. Intervencéo TO 60 (+-
26) T90 89 (+- 99)/
Controle: TO 82 (+- 51) T90
84 (+- 58)

TNF-alfa. Intervengéo TO
19,5 (+-4,9) T90 18,9 (+-
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5,2) / Controle TO 20,6 (+-
5,1) T90 20 (+- 3,1).

PCR-us. Intervengéo T12 0,22 NAO
(0,07 a 0,35) Controle T12
0,16 (0,07a0,4)p =0,874
IL-6. Intervencao T12 1,85
(0,7 a 2,85) Controle T12 2,7
(1,02 a 40,15) p = 0,466
S. boulardii | IL-6, PCR-
VILLAR- ) Fibrinogénio. Intervencao
(6 bilhdes us,
GARCIA, J o ) T12 257,5 (219 a 279)
UFC) fibrinogénio
et al. 22122 Controle T12 293,5 (259,5 a
TNF-alfa,
. 324) p = 0,062
12 microglobu-
2017 , TNF-alfa. Intervengéo T12
semanas lina
10,9 (8,7 a 12,3) Controle T12
12,7 (7,8 2 16,9) p = 0,19.
Microglobulina-beta2.
Intervencdo T12 1,7 (1,54 a
2,06) / Controle T12 2,12
(1,93 a 2,86) p = 0,002.
Leite SIM
PCR. Intervengéo TO 1,90 (0,9
fermentado
a4,15)T80,75(0,6 a4,15) p
(250mL) - 0.05 (Dimero-d
STIKSRUD com L. o p=0,03)
IL-6. Intervencao TO 1,29
B et al. rhamnosus,
1/6/7 o PCR e IL-6 (0,89 22,63) T8 1,06 (0,93 a
B. animalis,
1,39) p = 0,06.
2015 L.
. . Dimero-D. Intervencao TO
acidophillus

8 semanas

320 (240 a 475) T8 214 (142 a
393) p = 0,03.
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Dois ensaios avaliaram PCR, conforme pode ser observado no grafico 1.
Os resultados, expressos em diferengca de médias e seu respectivo Intervalo de
Confianga (IC) de 95% foram sumarizados utilizando o modelo de efeitos
aleatorios, em virtude da elevada heterogeneidade observada pelo célculo do I?
de Higgins (73,1%). Os valores da medida sumaria mostram uma redugao nao
estatisticamente significativa de 10,12 (IC -17,16 a 37,41) na PCR do grupo

tratado com probidticos.

Somente dois dos cinco estudos foram incluidos nos calculos em
virtude da apresentacédo dos resultados dos demais como intervalo interquartil,

0 que inviabiliza os calculos de metanalise para os mesmos.

Study %

ID WMD (95% Cl) Weight
Otto O. Yang o : -0.45(-1.23,0.33) 63.41
Sergio Serrano-Villar : 28.45 (-0.90, 57.80) 36.59

Ovwerall (I-squared =73.1%, p = 0.054) <:> 10.12(-17.16,37.41)  100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

-5I7.8 0 | 57I.8
Grafico 1. Analise de PCR em individuos HIV soropositivos tratados com

probidticos

DISCUSSAO
O estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo

realizado com 44 pacientes adultos soropositivos em TARV regular de Villar-
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Garcia et al. (2015) conduzido na Espanha constatou durante 12 semanas de
intervengao com probidtico Saccharomyces boulardii (2 capsulas 3 vezes por dia
de 6 x 107 UFC) uma diferenca significativa quanto aos valores de IL-6 (20,60 vs
+0,78 pg / mL) entre os grupos e uma redugdo em parametros de translocacao
microbiana LBP (20,30 vs +0,70 pg / mL). A IL-10 ndo mostrou impacto
significativo com a suplementacdo de probidtico. Houve uma tendéncia
decrescente do PCR-us no grupo que recebeu probidtico, todavia sem relevancia
estatistica (p = 0,07). Além disso, apds trés meses da retirada do tratamento
também foi observada tal diferenca. Os niveis de b2-microglobulina também
mostraram uma diminuigdo significativa na semana 24 (p = 0,01) na analise
qualitativa entre grupos. Logo, os autores concluiram que o tratamento com S.
boulardii pode diminuir o risco microbiano de translocacédo (LBP) e inflamacao
(IL-6) em pacientes infectados pelo virus HIV-1 com supressao virolégica a longo
prazo. Relatou-se que houve boa tolerancia da suplementacdo pelos
participantes.

Tal pesquisa anterior destaca que o estudo do microbioma abrira
novas portas para conceitos relacionados & patogénese do HIV. E evidenciado
na literatura atualmente que o perfil especifico da microbiota intestinal pode ser
benéfica para o controle microbiano evitando uma translocagado, e portanto,
contribuindo para uma melhora da imunidade nos pacientes infectados pelo HIV
(BLASER et al., 2013).

Estudos utilizando varios modelos de doencas diarreicas com
predominadncia de componente inflamatério mostrou que o0s mecanismos
subjacentes ao efeito anti-inflamatorio de S. boulardii envolveram a modificagdo
das vias de sinalizagdo de células no hospedeiro intestinal que participam da
patogénese da inflamagdo (POTHOULAKIS, 2009). Assim, sugere-se que o S.
boulardii desempenha um potencial papel anti-inflamatério no hospedeiro devido
a sua capacidade de modular o fenoétipo, fungdo e migragdo das células
dendriticas, inibindo as respostas destas células a antigenos bacterianos, como
LPS (THOMAS et al., 2009).

O ensaio clinico multicéntrico, randomizado, controlado por

placebo, duplo-cego de Serrano-Villar et al. (2019) conduzido na Espanha
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acompanhou 59 participantes HIV soropositivos em TARV. Foi testada uma
mistura denominada PMT25341 composta de prebidticos, probidtico
(Saccharomyces boulardii), aminoacidos como glutamina e arginina, acidos
graxos com acao anti-inflamatéria, vitamina D e AM3, um glicopeptideo
imunomodulador produzido por Ricinus communis. Os participantes foram
seguidos durante 48 semanas e relatou-se uma boa tolerancia ao PMT25341.
Foram observadas redugdes significativas nas analises agrupadas em
marcadores plasmaticos como IL-6, sCD163, sCD14 e IP-10 (todos os valores
de p <0,0001) na populagao geral, todavia os pesquisadores nao atribuem
efeitos consistentes relacionados a intervengao nutricional. Portanto, no referido
estudo arrematou-se que a suplementacdo com PMT25341, um produto
nutricional projetado especificamente para atingir os diferentes defeitos
gastrointestinais associados a imunopatogénese do HIV, ndo contribuiu para a
reconstituicdo imunoldgica.

Serrano-Villar et al. (2019) discutem que as consequéncias
imunoldgicas a longo prazo de um CD4 + baixo podem minimizar o sucesso de
intervengdes que modulem a inflamagcdo ou que os efeitos da TARV na
restauracado imune sao tdo grandes que ofuscam quaisquer efeitos menores que
possam ser observados com a imunonutricdo. No entanto, a natureza diferente
das intervengdes avaliadas em individuos infectados pelo HIV (por exemplo,
diferentes prebidticos, diferentes cepas probidticas) e as diferencas nas
populagdes do estudo também podem explicar os resultados divergentes.

Otto et al. (2014) avaliou a utilizagdo oral de um probiotico
GanedinBC® (Bacillus coagulans — 2 bilhdes UFC em uma capsula) na ativagéo
imune residual em pacientes HIV+ tratados cronicamente. O estudo foi realizado
nos Estados Unidos, randomizado, duplo cego, placebo controlado, teve duragao
de trés meses e abarcou 17 participantes os quais tiveram uma boa tolerancia
ao probidtico. Apesar de ter havido pouca alteragdo na contagem de células T
CD4 + no grupo placebo e no que sofreu a intervengao, esta singela diferenca
demonstrou um aumento significativo na porcentagem de células T CD4 + no
sangue do intervengdo em comparagao com o placebo (+ 2,8% versus - 1,8%, p

= 0,018). Alguns biomarcadores mostraram correlagcdes significativas entre si,
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particularmente o dimero D com PCR e sCD14 com fator de necrose tumoral
(TNF) -a. Com esses dados, os autores salientam uma seguranga e possiveis
beneficios desse probidtico para inflamacgao residual na infecgéao pelo HIV-1 em
individuos tratados, embora sejam necessarios mais estudos para determinar as
vias imunoldgicas envolvidas.

Neste estudo de Otto et al. (2014) n&o foram verificadas alteragdes
estatisticamente significativas no dimero D, proteina C reativa (PCR) ou proteina
de ligagao a acidos graxos do tipo intestinal (IFABP) para o grupo placebo ou
probidtico. As comparagdes entre os grupos de alteragdes nesses marcadores
atingiram significancia estatistica apenas para sCD163 (p = 0,094). Além disso,
comparagoes de alteragdes nesses marcadores com alteragdes na porcentagem
de células T CD4 + ndo mostraram correlagdes significativas. Na avaliagao entre
biomarcadores inflamatérios, constatou-se significancia, especialmente o dimero
D foi fortemente correlacionado com PCR (r = 0,51, p = 0,002) e TNF-a foi
fortemente correlacionada com sCD163 (r = 0,51, p = 0,002). No entanto, a
comparacgao de alteragdes nos biomarcadores entre o inicio e o final do estudo
mostrou forte similitude para o dimero D com PCR (p = 0,00002), PCR com
sCD14 (p = 0,004) e sCD14 com dimero D (p = 0,008). Esses achados indicam
que alguns desses marcadores refletem os mesmos processos inflamatorios
(OTTO et al., 2014).

Otto et al. (2014) discorrem que o trato gastrointestinal (TGI) é o
principal reservatério de células T CD4+ e esta envolvido centralmente na
patogénese do HIV-1. Independentemente da via de infecgdo, este
compartimento € o primeiro local importante de replicacdo viral em infecgdes
agudas, sustentando a perda macica de células T CD4 +. Acredita-se que o TGI
seja um dos principais contribuintes para a ativagdo imune crénica inadequada
que leva a imunodeficiéncia progressiva. Essa ativagcdo nao normaliza
completamente com o TARV e contribui para o aumento da morbidade, por isso
a importancia de alternativas terapéuticas como os probidticos que modificam a
microbiota intestinal caracterizando seu importante papel imunomodulador no
TGl
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Villar-Garcia et al. (2017) em seu outro estudo destacam que o
desequilibrio na microbiota intestinal tem sido associado ao aumento da
translocacao microbiana, levando a uma inflamagao crénica em pacientes com
HIV, mesmo sob TARYV eficaz. De acordo com isso, varios grupos microbianos
residentes no intestino estao correlacionados com marcadores de translocacao
bacteriana no plasma (CD14 e LBP soluvel) e citocina pro-inflamatoria IL-6
(ELLIS et al., 2011; MUTLU et al., 2014). Além disso, a transloca¢cado microbiana
esta associada a reconstituicao insuficiente de células T CD4+ contribuindo de
forma negativa quanto a patogénese da resposta imunoldégica.

Neste trabalho mais recente, os pesquisadores utilizaram o
sequenciamento de 16S rDNA para analisar as alteracbes na composi¢cao do
microbioma intestinal apds o tratamento com Saccharomyces boulardii e como
essas alteragdes sao correlacionadas com translocagao microbiana e inflamacéao
em pacientes com HIV (VILLAR-GARCIA et al., 2017).

Foi verificado que comparado ao grupo placebo, os individuos
tratados com probidtico, demonstraram concentragdes mais baixas de algumas
espécies intestinais, como as da familia Clostridiaceae, que foram
correlacionadas com niveis sistémicos de translocacio bacteriana e marcadores
de inflamagao. Em um sub-estudo desses pacientes, observaram-se parametros
significativamente mais altos de translocagao microbiana (LBP, CD14 soluvel) e
inflamacao sistémica em nao respondedores imunologicos do que em
respondedores imunolégicos, que foram correlacionados com uma abundéancia
relativa de grupos bacterianos (género Lachnospiraceae e Proteobacteria) na
microbiota intestinal. Portanto, os autores propuseram uma nova estratégia
terapéutica utilizando a levedura probiética S. boulardii para modificar a
composi¢cao do microbioma intestinal. A identificacdo de espécies pro-
inflamatdrias no microbioma intestinal podera também ser um novo marcador util
de fraca resposta imune e um novo alvo terapéutico (VILLAR-GARCIA et al.,
2017).

Estudos tém relatado uma maior proporcao de Catenibacterium em
pacientes com HIV do que em individuos saudaveis (LOZUPONE et al., 2014;

MUTLU et al., 2014). Catenibacterium € um género gram-positivo, sem formagao
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de esporos e anaerobico, da familia de Erysipelotrichidae. No estudo de Villar-
Garcia et al. (2017), a concentragao de Catenibacterium, que também tem sido
associado a outras doengas crbnicas, diminuiu apos o tratamento com
probidticos. Logo, observa-se uma relagdo entre a translocacéo bacteriana e
parametros de inflamacdo. Esses dados s&o consistentes com estudos
anteriores que demonstram, em ambos pacientes com HIV tratados e n&o
tratados, uma correlagdo direta entre parametros sistémicos da translocacao
bacteriana, ativagao imune cronica e progressao da doenca (ANCUTA et al.,
2008; TROSEID et al., 2010; MARCHETTI et al., 2011; SANDLER et al., 2011;
BLODGET et al., 2012; KELESIDIS et al., 2012; MARKSA et al., 2013; DILLON
et al., 2014; VAZQUEZ-CASTELLANOS et al., 2015).

A pesquisa de Stiksrud et al. (2015), avaliou o impacto da
intervengao probidtica na translocacdo microbiana e inflamagdo em pacientes
em terapia antirretroviral com supressao viral e contagem subnormal de CD4.
Foi um estudo multicéntrico randomizado duplo cego realizado na Noruega e
Suécia totalizando 24 pacientes que completaram o estudo. Foram 3 grupos
desmembrados na pesquisa, um intervengao o qual recebeu probiotico, controle
e placebo. Os probiéticos foram auto administrados e consistiam em 250 mL/dia
de leite desnatado fermentado suplementado com Lactobacillus rhamnosus GG
(108 ufc / mL), Bifidobacterium animalis subsp. lactis B-12 (108 UFC / mL) e
Lactobacillus acidophilus La-5 (107 UFC / mL). O leite desnatado fermentado
tratado termicamente sem probidticos adicionados serviu como placebo. O
motivo da inclusdo de um grupo controle além do grupo placebo foi o potencial
de produtos microbianos terem efeitos bioldgicos, apesar do tratamento térmico.
Os participantes foram acompanhados por oito semanas e tiveram boa tolerancia
quanto o objeto de estudo.

Os pacientes que receberam os probiéticos tiveram uma reducgao
significativa nos niveis de dimero D (variagao mediana de 33%, p =0,03) e houve
uma tendéncia a niveis reduzidos de proteina C reativa (PCR) (p = 0,05) e
interleucina IL-6 (p = 0,06). As alteragdes na PCR e IL-6 foram altamente
correlacionadas (r = 0,95, p= 0,01), enquanto as alteragdes no dimero D néo se

correlacionaram com alteragdes na PCR ou IL-6. Aumento nas bifidobactérias (p
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=0,04) e Lactobacilos (p = 0,06) foram observados no grupo probiético, enquanto
a abundancia relativa de Bacteroides diminuiu (p < 0,01). Nao foram observadas
mudancgas significativas nos marcadores de translocagao microbiana ou ativagao
de células T. Contudo, a expansdo de Bifidobacterias correlacionou-se
negativamente com diferencas no LPS (r = 20,77, p = 0,01), enquanto a redugao
em Bacteroides correlacionou-se positivamente com as mudangas no LPS
durante o periodo do estudo (r = 0,72, p = 0,02). Sendo assim, os autores
concluiram que a intervengado probidtica pareceu reduzir marcadores de
inflamacao sem alteragdes evidentes nas condi¢des de translocagéo microbiana.
Salientam ainda que se fazem necessarios estudos adicionais com coortes
maiores com acompanhamento a longo prazo (STIKSRUD et al., 2015).

Em vista dos resultados encontrados pelos estudos analisados s&o
promissores os beneficios do uso de probidticos no tratamento de individuos HIV
soropositivos em uso regular do TARV, como complementar a ele. Todavia,
alguns estudos ainda apresentaram conclusdes controversas e dados escassos
sobre tempo de uso de TARV e especificacdes sobre esta terapéutica; carga
viram dos participantes; tempo de uso e tipo de cepas distintas. Por isso,
salienta-se que sejam necessarios novos estudos minuciosos, sobretudo,
ensaios clinicos que abordem marcadores inflamatérios com destaque para IL-
6, TNF-alfa e PCR; utilizem S. boulardii que sobressaiu na maioria dos estudos;
um maior numero de participantes e um tempo de intervengcdo minima de 8

sSemanas.

CONCLUSAO

A partir dos cinco ensaios incluidos nesta revisao foi possivel
evidenciar que a investigacdo de outros estudos avaliando variaveis
inflamatoérias com destaque para IL-6 e PCR devam ser conduzidos. Algumas
diferencas ainda nao estatisticamente significativas foram verificadas em trés
estudos quanto ao PCR e um demonstrou diferencga relevante em relacéo a IL-6

considerando associagdes entre as proprias variaveis também. Ao realizar a
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metanalise, os dados foram inconclusivos diante da variabilidade dos valores
encontrados.

Portanto, pelos escassos estudos e pela heterogeneidade dos
mesmos quanto as limitagbes quanto as cepas utilizadas, tempo de
acompanhamento e utilizagdo dos probioticos, novos estudos sao essenciais
para elucidar os fatores que contribuem para o tratamento e desfechos de

individuos HIV soropositivos/Aids.
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