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RESUMO

Introducgao: O virus do HIV, agente causador da AIDS, compromete o sistema imunolégico
ao infectar e destruir progressivamente células T CD4+. Nesse contexto, reconhece-se que
a microbiota intestinal exerce papel indireto na manutengdo da tolerdncia imunoldgica.
Alimentos contendo probidticos, tém sido destacados como potenciais moduladores da
resposta imune, contribuindo para o equilibrio da microbiota e representando uma estratégia
promissora no suporte imunologico de pessoas vivendo com HIV. Objetivo: O presente
estudo objetivou investigar o efeito do uso de probidticos em marcadores inflamatorios na
populagdo de pacientes com o virus HIV/AIDS em uso regular de TARV a partir de uma
revisdo sistematica da literatura. Material e Métodos: A busca de referéncias foi feita nas
bases de dados: BVS Medline, PubMed, Cochrane, Science Direct, Periédico Capes e
Google Scholar. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados duplo-cego controlados
utilizando probidtico no tratamento de individuos com HIV/AIDS, de ambos os sexos, com
idade superior a 18 anos, nos idiomas portugués e inglés, tendo como desfechos qualquer
marcador inflamatdrio. A busca seguiu o periodo P6s-HAART (a partir de 1996), utilizando
estratégias de combinacao controlada de descritores e operadores booleanos. Os termos de
busca incluiram com as seguintes combinagbes: (“‘probiotics” AND “HIV” OR “AIDS”),
(“probiotics” AND “HIV”), (“probiotics” AND “AIDS”), utilizando ainda os equivalentes em
portugués (“probiéticos” AND “HIV” OR “AIDS”), (“probidticos” AND “HIV”) e (“probidticos”
AND “AIDS”), com o objetivo de localizar estudos que abordassem simultaneamente o uso
de probidticos em individuos vivendo com HIV/AIDS. Resultados: Inicialmente, foram
identificados 1174 artigos nas bases de dados consultadas. Apds a triagem por titulos e
resumos, 26 estudos foram selecionados para leitura completa. Desses, apenas trés
atenderam a todos os critérios de elegibilidade. No entanto, apenas dois apresentaram
dados compativeis para inclusdo na metandlise do marcador inflamatério IL-6. Outros
marcadores inflamatoérios, como D-dimero, TNF-a e PCR, também foram abordados nos
estudos analisados, mas nao forneceram dados suficientes ou compativeis para inclusao na
metanalise. A PCR, especificamente, ja havia sido objeto de metanalise anterior realizada
pelo grupo de pesquisa, ndo sendo identificados novos ensaios clinicos relevantes sobre
esse marcador. Os dois estudos incluidos na metanalise da IL-6 apresentaram populag¢des
com caracteristicas distintas: um avaliou individuos HIV positivos com contagem de CD4
<350 céls/uL ou AIDS, enquanto o outro comparou individuos HIV positivos em uso de TARV
com individuos saudaveis. A metanalise mostrou uma diferengca média de -0,14 (IC 95%:
-2,60 a 2,32) nos niveis de IL-6 apds o uso de probidticos, sem significancia estatistica e
com heterogeneidade elevada (I*> = 82,5%). Conclusdes: Devido a heterogeneidade dos
estudos e limitagbes na anadlise da IL-6, sdo necessarias novas investigacdes clinicas.
Embora alguns estudos tenham indicado tendéncias positivas na modulagdo dos
marcadores inflamatérios D-dimero e TNF-a com o uso de probiéticos, os resultados nao
foram estatisticamente significativos nas comparacbes diretas pré e pos-intervencgao, e a
evidéncia atual permanece insuficiente para comprovar sua eficacia. Recomenda-se a
realizacao de novos estudos que possibilitem a estratificagdo por subgrupos quanto ao uso
de probidticos, visando esclarecer seus efeitos sobre a inflamacdo em individuos vivendo
com HIV/AIDS.

Palavras chaves: Probidticos, HIV e AIDS.



ABSTRACT

Introduction: The HIV virus, the causative agent of AIDS, compromises the immune system
by infecting and progressively destroying CD4+ T cells. In this context, it is recognized that
the intestinal microbiota plays an indirect role in maintaining immune tolerance. Foods
containing probiotics have been highlighted as potential modulators of the immune response,
contributing to the balance of the microbiota and representing a promising strategy in the
immunological support of people living with HIV. Objective: The present study aimed to
investigate the effect of the use of probiotics on inflammatory markers in the population of
patients with HIV/AIDS in regular use of ART based on a systematic review of the literature.
Material and Methods: The search for references was performed in the following databases:
BVS Medline, PubMed, Cochrane, Science Direct, Periédico Capes and Google Scholar.
Randomized, double-blind, controlled clinical trials using probiotics in the treatment of
individuals with HIV/AIDS, of both sexes, aged over 18 years, in Portuguese and English,
with any inflammatory marker as outcomes, were included. The search followed the
Post-HAART period (from 1996 onwards), using strategies of controlled combination of
descriptors and Boolean operators. The search terms included the following combinations:
(“probiotics” AND “HIV” OR “AIDS”), (“probiotics” AND “HIV”), (“probiotics” AND “AIDS”), also
using the equivalents in Portuguese (“probiotics” AND “HIV” OR “AIDS”), (“probiotics” AND
“HIV") and (“probiotics” AND “AIDS”), with the objective of locating studies that
simultaneously addressed the use of probiotics in individuals living with HIV/AIDS. Results:
Initially, 1,174 articles were identified in the consulted databases. After screening by titles
and abstracts, 26 studies were selected for full reading. Of these, only three met all the
eligibility criteria. However, only two presented data compatible for inclusion in the
meta-analysis of the inflammatory marker IL-6. Other inflammatory markers, such as
D-dimer, TNF-a, and CRP, were also addressed in the analyzed studies, but did not provide
sufficient or compatible data for inclusion in the meta-analysis. CRP, specifically, had already
been the subject of a previous meta-analysis conducted by the research group, and no new
relevant clinical trials on this marker were identified. The two studies included in the IL-6
meta-analysis presented populations with distinct characteristics: one evaluated HIV-positive
individuals with CD4 counts <350 cells/uL or AIDS, while the other compared HIV-positive
individuals on ART with healthy individuals. The meta-analysis showed a mean difference of
-0.14 (95% CI: -2.60 to 2.32) in IL-6 levels after the use of probiotics, without statistical
significance and with high heterogeneity (1> = 82.5%). Conclusions: Due to the
heterogeneity of studies and limitations in the analysis of IL-6, further clinical investigations
are needed. Although some studies have indicated positive trends in the modulation of
inflammatory markers D-dimer and TNF-a with the use of probiotics, the results were not
statistically significant in direct pre- and post-intervention comparisons, and current evidence
remains insufficient to prove their efficacy. It is recommended that new studies be carried out
to enable stratification by subgroups regarding the use of probiotics, aiming to clarify their
effects on inflammation in individuals living with HIV/AIDS.

Key words: Probiotics, HIV and AIDS.
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1. INTRODUGAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é uma doenga que resulta
do processo de deficiéncia imunologica causada pela infecgdo através do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), onde os ataques aos linfécitos T CD4+ se tornam
mais frequentes e provocam a imunossupressao, deixando o corpo vulneravel a
doencas oportunistas e levando ao surgimento de diversas manifestagdes clinicas,
como emagrecimento, febre e diarreia (Nascimento et al., 2018). A infecg¢ao pelo HIV
€ considerada uma pandemia, porque, apesar de todos os avancos no tratamento
antirretroviral, o virus continua disseminado por todo o mundo, sem que haja uma
vacina contra ele (Pinheiro, 2022).

O virus do HIV, responsavel pela AIDS, infecta células do sistema de defesa
do organismo e causa uma progressiva depressdao imunologica devido ao
comprometimento dos linfocitos T CD4+, o que deixa o individuo suscetivel ao
desenvolvimento de infecgdes oportunistas (Maartens; Celum; Lewin, 2014). Entre
as varias alteragdes que ocorrem no organismo como resultado da infecgdo pelo
HIV, encontra-se o desequilibrio da microbiota intestinal (Pedigoni et al., 2019). A
infeccdo pelo HIV pode levar a translocagcédo microbiana e a inflamagao, o que faz
com que alternativas terapéuticas que envolvem a modulagdo do microbioma
intestinal surjam como estratégias potenciais na patogénese do virus (Cadinha,
2020).

O trato gastrointestinal abriga uma vasta comunidade de microrganismos que
pode ultrapassar centenas de trilhbes de células, constituindo a microbiota intestinal,
cuja massa pode chegar a aproximadamente 200 gramas. A interagcdo entre essa
microbiota e o sistema imunolégico desempenha papel fundamental na modulagéo
da resposta imune, podendo tanto contribuir para a homeostase quanto para o
desencadeamento de processos inflamatérios (Abreu; Borges, 2020; Cadinha, 2020;
Klatt et al., 2013; Abbas et al., 2019). Presume-se que entre 40% e 65% de todas as
células do sistema imunolégico se localizem no trato gastrointestinal, que € o
primeiro alvo da infecgéo pelo HIV e onde ocorre a maior perda de linfocitos T CD4+,
desde o inicio da infeccdo e ao longo de todos os estagios da doenga. Assim,
entende-se que as bactérias intestinais podem, de forma indireta, contribuir para a
manutencédo de um estado de tolerancia imunoldgica, o que favorece a replicagéo e

transmissao do virus (Machiavelli, 2018).
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Alimentos contendo probidticos, além de cumprirem seu papel nutricional
basico, tém sido associados a beneficios adicionais a saude, destacando-se
principalmente na prevencdo de diversas doengas. Eles também ajudam a
restabelecer a relagdo natural entre o hospedeiro e 0os microrganismos no trato
gastrointestinal, inibindo bactérias potencialmente prejudiciais. Esses efeitos
positivos tém sido observados em outras condicdes, como apos episodios de sepsis
e bacteremia pds-operatéria. Dessa forma, os probidticos se destacam como uma
abordagem segura para modular a resposta imunolégica em pacientes com HIV
(Tenore, 2019).

1.1 PROBIOTICOS

Os probiodticos sado constituidos por microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saude do
hospedeiro. O uso de probidticos pode ajudar a modular a composi¢do do
microbioma intestinal (Tenore, 2019).

Os probioticos promovem diversos beneficios para o organismo, como ajudar
na digestdo de alimentos, destruir células causadoras de doencas, produzir
vitaminas, fortalecer a barreira intestinal, regular o sistema imunolégico, diminuir a
producao de substancias pro-inflamatdrias, reduzir a percepcao de dor e a afinidade
de bactérias patogénicas pelas células intestinais, dificultando sua capacidade de
invadir o organismo e causar doengas, entre outros. Embora muitos desses
beneficios ainda estejam sendo investigados, os resultados apontam para efeitos
muito positivos (Freitas, 2022).

A capacidade de aderir a mucosa intestinal € um dos mais importantes
critérios para a selegao de probidticos, sendo considerada um pré-requisito para a
colonizagdo e otimizagdo do sistema imunoldgico. Sua agdo sobre o hospedeiro
depende da quantidade da espécie presente no intestino, do tempo de permanéncia

e do tempo que ela se mantém viva (Pedigoni, 2019).

1.1.2 Probidticos Em Estudos Clinicos

Segundo o estudo de Abreu et al. (2020), a intervengao probidtica é capaz de
melhorar a fungdo da mucosa intestinal, diminuir a morbimortalidade dos individuos,
amenizar as intercorréncias ocasionadas por microrganismos oportunistas e atenuar

os efeitos adversos do tratamento com antirretrovirais em pacientes HIV. O uso dos
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probidticos produzem efeitos benéficos no equilibrio microbiano do individuo
infectado, contribuindo assim para a modulagdo do sistema imune e limitando a
colonizacao patogénica, além de controlar as alteracdes inflamatdrias intestinais,
metabodlicas e translocacdo microbiana. A estratégia de introduzir o uso dos
probiéticos na rotina alimentar pode contribuir para a melhora das fungdes imunes
nos pacientes soropositivos, inclusive durante o tratamento com antirretroviral.

Foi demonstrado no achado de Shehata (2019), que os probidticos beneficiam
a saude humana por meio de varios mecanismos, incluindo seu papel na melhoria da
saude do trato gastrointestinal.

Evidéncias recentes apontam que os probidticos vém sendo estudados em
contextos além da infeccdo pelo HIV, apresentando efeitos benéficos em diferentes
patologias inflamatdrias, metabdlicas e infecciosas. Horvath et al. (2024) analisaram
a utilizacdo de probidticos em individuos com infecgdo por COVID-19 (Doenga por
Coronavirus 2019) leve, observando uma melhora significativa nos sintomas
gastrointestinais, especialmente na reducdo da diarreia e na modulagdo da
microbiota intestinal. Os resultados sugerem que a administracdo de probidticos
pode contribuir para o alivio de sintomas relacionados a inflamacao intestinal
durante quadros virais, atuando como um recurso complementar a recuperagao
clinica.

No campo da saude mental, Gawlik-Kotelnicka et al. (2024) destacaram a
influéncia do estado metabdlico sobre a eficacia da suplementagcdo com probidticos
em pacientes com depressao maior. Os autores identificaram redugao significativa
nos escores de sintomas depressivos, acompanhada por uma diminui¢do nos niveis
de proteina C reativa (PCR), especialmente entre os participantes com sindrome
metabdlica. Esses achados indicam que os efeitos antiinflamatérios dos probiéticos
podem ter impacto relevante na resposta terapéutica em quadros depressivos,
contribuindo para a modulagao do eixo intestino-cérebro.

Zikou et al. (2023) também demonstraram efeitos positivos da suplementacao
probiética em pacientes com diabetes tipo 2. A intervencdo promoveu melhora no
controle glicémico, perfil lipidico e indice de massa corporal, indicando que os
probioticos podem atuar como aliados na gestdo de comorbidades metabdlicas.
Além dos efeitos clinicos, os autores relataram seguranga na utilizagdo dos

suplementos, sem efeitos adversos relevantes.
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1.2 MARCADORES INFLAMATORIOS

Os marcadores inflamatérios desempenham um papel crucial na identificagao,
monitoramento e avaliagdo de condi¢cdes inflamatérias no organismo. Entre os
principais estao a interleucina-6 (IL-6), proteina C reativa (PCR), D-dimero e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), todos envolvidos em respostas inflamatdrias e em
diversas doencgas, como doencgas inflamatodrias intestinais (DIl) e HIV. Estes
biomarcadores sao utilizados para avaliar a intensidade da inflamagao e a eficacia

de tratamentos (Pedigoni, 2019).

A utilizacdo de probidticos tem se mostrado promissora na modulagao de
marcadores inflamatérios e de coagulagdo, como IL-6, PCR e D-dimero,
especialmente em pessoas vivendo com HIV sob terapia antirretroviral. Esses
marcadores desempenham um papel importante no prognostico e na resposta ao
tratamento, sendo relevantes em diversos contextos clinicos, incluindo infeccdes
virais (como HIV e COVID-19) e doengas crdnicas nao transmissiveis (como
diabetes tipo 2 e aterosclerose). Evidéncias cientificas atualizadas sustentam a
importancia desses marcadores tanto no prognostico quanto na resposta
terapéutica, reforgando sua aplicabilidade na pratica clinica (Giancola, 2024,
Gutiérrez-Catrellon, 2022; Horvath, 2024; Ménégaut, 2023; Polese, 2024).

Além dos principais biomarcadores inflamatérios previamente discutidos,
outros parametros tém sido investigados em estudos envolvendo probidticos e HIV,
incluindo lipopolissacarideo (LPS), interleucina-8 (IL-8), sCD14 (CD14 soluvel) e
sCD163 (CD163 soluvel) (Abreu; Borges, 2020; Funderburg, 2014;
Gonzalez-Hernandez et al., 2012; Villar-Garcia et al., 2015; Reikvam et al., 2020).
Esses biomarcadores tém sido utilizados para monitorar a ativagcdo imunolodgica, a
translocagdo microbiana e o estado inflamatorio de pacientes vivendo com HIV,
permitindo avaliar o impacto da suplementagcdo com probidticos sobre a modulagao

do sistema imunoldgico.

O LPS, componente da parede celular de bactérias gram-negativas, esta
relacionado a translocagdo microbiana intestinal, condigdo frequentemente
aumentada em individuos vivendo com HIV, contribuindo para a ativagdo imune

cronica e inflamacao sistémica (Funderburg, 2014; Villar-Garcia et al., 2015). No
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ensaio clinico de Yang et al. (2014), a suplementacdo com Bacillus coagulans nao
promoveu redugdes significativas nos niveis de LPS, embora este marcador tenha

permanecido associado a persisténcia da inflamagao em pacientes sob TARV.

A IL-8 é uma citocina pré-inflamatéria envolvida no recrutamento e ativagao
de neutrdfilos, atuando na migragdo dessas células para locais de inflamagéo
(Abreu; Borges, 2020; Villar-Garcia et al., 2015). Estudos como o de Villar-Garcia et
al. (2015) incluiram a analise desse biomarcador em pacientes HIV positivos em uso
de probidticos, mas n&o observaram reducdes relevantes apds a intervencao,
sugerindo que a modulagdo da microbiota intestinal pode n&o impactar diretamente

a producéo de IL-8.

Ja os marcadores soluveis sCD14 e sCD163 refletem a ativacdo de
mondocitos e macrofagos, sendo amplamente utilizados como indicadores de
inflamacé&o persistente em individuos vivendo com HIV (Funderburg, 2014; Reikvam
et al., 2020).

O sCD14 ¢é um marcador soluvel associado a ativagdo de
mondcitos/macréfagos mediada por LPS. No estudo de Yang et al. (2014), foi
observada correlagdo significativa entre TNF-a e sCD14 (p = 0,042), sugerindo
interacdo entre translocacdo microbiana e inflamacgao sistémica. Apesar disso, a
suplementagao probiotica ndo demonstrou redugao consistente nos niveis absolutos

de sCD14, evidenciando a necessidade de novas investigagoes.

O sCD163, outro marcador relacionado a ativagdo de macrofagos, é
frequentemente avaliado em contextos inflamatoérios crénicos. No mesmo estudo de
Yang et al. (2014), ndo foram identificadas associagbes significativas entre a
intervengcao com probidticos e os niveis de sCD163 (p = 0,27). Esses resultados
reforcam que, embora alguns biomarcadores apresentem respostas parciais a
suplementagao, outros permanecem inalterados, refletindo os efeitos heterogéneos
da intervencdo probidtica em individuos HIV positivos (Reikvam et al., 2020;
Villar-Garcia et al., 2015).

Esses achados reforcam que os efeitos dos probidticos sobre esses

biomarcadores ainda se apresentam heterogéneos e inconclusivos, indicando a
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necessidade de novos estudos com maior rigor metodolégico para esclarecer seu

real impacto imunomodulador (Abreu; Borges, 2020; Funderburg, 2014).

1.2.1IL-6 (INTERLEUCINA 6)

A IL-6 é uma das citocinas mais importantes do corpo com papel na
regulacdo de diferentes processos fisioldgicos e patoldgicos, como em doencgas
inflamatdrias cronicas, autoimunes, infecciosas e neoplasicas, sendo multifuncional
com efeitos pro e anti-inflamatorios. As citocinas sao proteinas que reproduzem
sinais em células apds ligagdo em receptores especificos, induzindo uma cascata de
sinalizagao intracelular e transcricdo génica. A Interleucina-6 esta intimamente
relacionada com a imunidade inata e adaptativa. No sistema imune, a IL-6 é a
principal indutora dos reagentes de fase aguda e modula respostas de linfocitos T e
B (Martins et al., 2021).

1.2.1.1 PROBIOTICOS & IL-6

Embora o impacto dos probidticos na producdo de IL-6 pelos enterécitos
ainda seja pouco explorado, evidéncias sugerem que eles podem induzir respostas
protetoras contra o estresse térmico e diminuir a inflamagao intestinal. Sendo
indicativo no estudo de Reilly (2007), que o tratamento com IL-6 pode proteger os
enterécitos da morte celular induzida por superaquecimento, além de desempenhar
um papel importante na saude intestinal durante episddios inflamatérios. Alguns
probidticos, como Lactobacillus paracasei e Lactobacillus plantarum, demonstraram
aumentar a produgao de IL-6 em condi¢des inflamatérias, sugerindo seu papel na
modulagado da resposta imune e no restabelecimento da homeostase intestinal.

Ainda que a suplementagcao com probidticos tenha mostrado efeitos positivos
em algumas condi¢des, Noshadi et al. (2022), ndo encontraram evidéncias de que
0s probidticos possam reduzir seus niveis e mediante este cenario, novas
investigacdes serdo necessarias para entender melhor como os probioticos podem
melhorar os marcadores inflamatorios, para contribuir com estratégias terapéuticas

mais eficazes em cenarios de trauma grave.
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1.2.2 PCR (PROTEINA C REATIVA)

A proteina C reativa, também conhecida pela sigla PCR, € uma substancia
produzida pelo figado. A PCR é uma proteina plasmatica da familia das pentraxinas,
amplamente utilizada como marcador inflamatorio geral, pois € uma proteina de fase
aguda sintetizada pelos hepatocitos em resposta a citocinas pro-inflamatérias.
Atualmente, entre os marcadores sistémicos de inflamagdo, a PCR tem sido o
preditor de risco mais estudado na pratica clinica (Milano et al., 2019).

Sua funcdo é ajudar a defender o organismo de infecgdes e outros agravos
inflamatdrios. Ela tem sido associada a resposta imune sistémica e a varias
doengas, como doencgas cardiovasculares e disturbios autoimunes. Quando 0 nosso
corpo enfrenta processos inflamatérios e/ou infecciosos, ocorre um aumento da
concentragdo de proteina C reativa no sangue. Diversos fendmenos inflamatorios
podem elevar essa substancia no sangue, como traumas, fraturas e infecgbes por
virus, bactérias e fungos (Noshadi et al., 2022).

A elevacao da proteina C reativa (PCR) esta frequentemente relacionada a
processos inflamatérios decorrentes de doencas especificas, e sua redugcao ocorre

com o tratamento eficaz da condicéo de base.

1.2.2.1 PROBIOTICOS & PCR

Segundo dados publicados no nosso grupo de estudo anteriormente
(Cadinha, 2020), a heterogeneidade observada, juntamente com as potenciais
limitagdes das cepas de probidticos utilizadas, os variados periodos de intervengao
e os diferentes tipos de probioticos, abre espago para novas abordagens em futuros
estudos com pacientes infectados pelo virus HIV/AIDS.

Porém, no estudo de Noshadi et al. (2022), os autores ressaltam que o
numero de ensaios clinicos randomizados e o tamanho total da amostra foram
limitados, o que impede conclusbes definitivas. Ainda assim, destacam a
necessidade de novos estudos para esclarecer o potencial dos probidticos na

modulacgao inflamatdria, especialmente em contextos clinicos distintos.
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1.2.3 D-dIMERO

O D-dimero € um marcador de coagulagdo comumente utilizado na
identificacdo de trombose, sendo frequentemente elevado em pacientes com HIV
devido a inflamacéao crbnica associada a infeccao. A reducao dos niveis de D-dimero
pode indicar uma diminuigao na ativagdo do sistema de coagulagéo e na inflamacgéo,
sendo um sinal positivo para a saude do paciente (Funderburg, 2014).

Sendo assim, a regress&o dos niveis de D-dimero indica uma diminuicdo da
hiperatividade do sistema de coagulagéo, o que pode melhorar o prognéstico desses

pacientes.

1.2.3.1 PROBIOTICOS & D-diIMERO

Nesse sentido, a regulagéo dos niveis de D-dimero tem sido considerada uma
meta terapéutica relevante, especialmente em contextos clinicos como o HIV, em
que a ativagado imune persistente contribui para disturbios na coagulagao. Pesquisas
como de Kuller et al. (2008) e Tenorio et al. (2014) demonstraram que marcadores
como o D-dimero, IL-6 e PCR estéo interligados na fisiopatologia da inflamacéao
crbnica e do risco cardiovascular aumentado observado nessa populagdo. Nesse
contexto, intervengdes capazes de modular a inflamagéo sistémica tém ganhado
destaque. O ensaio clinico conduzido por Stiksrud et al. (2015) demonstrou que a
suplementagcdo com probidticos, além de sua acdo sobre a microbiota intestinal,
pode reduzir significativamente os niveis de D-dimero, sugerindo uma possivel
contribuicdo no controle das complicagdes relacionadas a coagulagao em individuos
vivendo com HIV.

Esses achados sugerem que os probioticos podem ter um efeito benéfico
tanto na modulagdo da coagulagdo quanto na diminuicdo da inflamagao sistémica,
aspectos cruciais no tratamento de pacientes com HIV, visto que a inflamacéao
cronica pode aumentar o risco de disturbios de coagulagdo, como a trombose
(Funderburg, 2014).
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1.2.4 TNF-a (FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA)

O TNF é um mediador da resposta inflamatéria aguda a bactérias e outros
microrganismos infecciosos. O nome dessa citocina deriva de sua identificacdo
original como uma substancia sérica (fator) causadora de necrose em tumores, hoje
sabidamente resultante da inflamagao e trombose de vasos sanguineos tumorais. O
TNF também é chamado TNF-a como forma de diferencia-lo de uma molécula
intimamente relacionada, o TNF-3 (Fator de Necrose Tumoral Beta), que também é
chamado linfotoxina. O TNF é produzido principalmente por macrofagos e células
dendriticas, entre outros tipos celulares. O choque séptico, uma condicdo que
ameaca a vida e resulta de infecgdes graves, € mediada em grande parte pelo TNF.
O TNF-a também é um dos principais contribuidores para a inflamagao associada a
muitas doencas inflamatorias humanas, como por exemplo a Doenga de Crohn e a
colite ulcerativa (Abbas et al, 2019).

Em modelos experimentais de doencas inflamatdrias intestinais (Dll), a
inibicdo da permeabilidade intestinal induzida pelo TNF-a tem mostrado beneficios
significativos, prevenindo a inflamagédo e promovendo a cicatrizagdo (Haque et al.,
2024).

1.2.4.1 PROBIOTICOS & TNF-a

A modulagdo do TNF-a € um mecanismo-chave na agao anti-inflamatoéria dos
probioticos, sendo que diferentes cepas de Lactobacillus podem agir em varias vias
de sinalizagao para reduzir a expressao de TNF-a. Isso pode ser particularmente util
no tratamento de DIl e outras condi¢des inflamatdrias crénicas, uma vez que os
probiéticos podem diminuir a liberacdo de TNF-a e outras citocinas pré-inflamatérias,
contribuindo para a manutencao da integridade da barreira intestinal (Vincenzi et al.,
2021).

Outro aspecto importante abordado por Vincenzi et al. (2021) é a producédo de
metabdlitos por cepas probidticas. Compostos como &acido lactico e histamina,
produzidos por algumas cepas de Lactobacillus, tém demonstrado propriedades
anti-inflamatérias ao interferir com a expressao de TNF-a. Essas substancias podem
atuar diretamente na modulagdo da resposta imune, proporcionando um efeito

benéfico no controle da inflamagao intestinal.
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Nesse cenario, os probidticos, como o Lactobacillus acidophilus (LA1), tém
mostrado efeitos promissores na protecdo do organismo. Segundo o estudo de
Haque et al. (2024), esses probidticos ajudam a modular a resposta inflamatéria e a
diminuir a permeabilidade intestinal. Essas descobertas abrem novas possibilidades
para o uso de probidticos como terapias complementares em doencas inflamatorias
intestinais, oferecendo uma alternativa aos tratamentos tradicionais (Haque et al.,
2024).

Ja o estudo de Otto O. Yang et al. (2014) e no estudo de Serrano-Villar et al.
(2019), ambos mostram que, até agora, o uso de probidticos ndo resultou em uma
reducao significativa do TNF-a em comparagcdo com o grupo de controle. No
entanto, esses resultados abrem espago para novas pesquisas que possam

esclarecer melhor o papel dos probiéticos nesse contexto.

2. JUSTIFICATIVA

A AIDS representa o estagio avangado da infeccdo pelo HIV e, apesar dos
avangos terapéuticos nas Uultimas décadas, ainda ndo ha cura definitiva. A
introdugdo da terapia antirretroviral (TARV) transformou o HIV em uma condigao
cronica controlavel, com foco na supressdo da carga viral, na restauragao
imunoldgica e na melhoria da qualidade de vida. No entanto, muitos individuos
vivendo com HIV continuam apresentando ativagdo imune persistente e inflamacéao
crbnica residual, mesmo sob tratamento eficaz, o que pode contribuir para
comorbidades e maior risco de mortalidade. A ativagdo imune persistentemente
elevada tem sido um dos principais obstaculos ao desenvolvimento de uma

abordagem eficaz para a cura do HIV (Rubens; Sinha; 2014).

Nesse contexto, tem ganhado destaque a relagao entre a infecgao pelo HIV e
as alteragbes na microbiota intestinal. Evidéncias crescentes sugerem que a
infeccdo compromete a integridade da barreira intestinal, favorecendo a
translocacdo microbiana e promovendo um estado inflamatério sistémico crénico.
Estudos como os de Dubourg et al. (2016) e Nowak et al. (2015), demonstram que a
diversidade bacteriana em individuos soropositivos € reduzida, com maior
abundancia de espécies pré-inflamatérias, e que essas alteragbes podem persistir

mesmo apos o inicio da TARV.
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Embora o tratamento antirretroviral seja eficaz na supressdo viral, nao
restaura completamente a composi¢ao da microbiota intestinal. Achados como os de
Ray et al. (2020) apontam que, mesmo apds um ano de terapia, especialmente com
esquemas baseados em Efavirenz e Zidovudina, a diversidade bacteriana
permanece reduzida. Além disso, diferentes combinacdes de antirretrovirais podem
exercer efeitos distintos sobre a microbiota, o que pode repercutir na ativagdo imune
continua e na manutencao da inflamacéao (Villanueva-Millan et al., 2017; Dolo et al.,
2024).

Essas alteragdes microbianas tém sido associadas a ativagao imune crénica,
translocagao bacteriana e a deplegao de linfocitos T CD4+, reforcando o papel da
microbiota na progressdo da infeccdo (Lozupone et al., 2013; Vujkovic-Cvijin &
Somsouk, 2019; Bandera et al., 2018). Ainda que nao haja consenso sobre um perfil
bacteriano caracteristico da infeccao pelo HIV, tais evidéncias sustentam o interesse

por estratégias que visem modular positivamente a microbiota intestinal.

Paralelamente, a inflamacgao sistémica tem sido apontada como fator-chave
na evolucdo da infeccdo pelo HIV e em diversas outras doencgas. Biomarcadores
inflamatérios como IL-6, IL-1B8, MCP 1 e PCR-us sao frequentemente elevados e tém
sido associados a gravidade clinica e ao risco cardiovascular em diferentes
contextos, incluindo COVID-19, diabetes tipo 2, arteriosclerose e doengas
inflamatadrias intestinais (Polése et al., 2024; Ménégaut et al., 2023; Tatsumi et al.,
2023). Esses marcadores ndo apenas refletem o estado inflamatério, mas também

sao considerados potenciais alvos terapéuticos.

Dessa forma, a modulagdo da microbiota intestinal surge como uma
abordagem promissora para reduzir a inflamacdo e restaurar o equilibrio
imunoldgico. Nesse cenario, os probiodticos tém sido investigados por seu potencial
imunomodulador. Estudos como os de Stiksrud et al. (2015) demonstraram redu¢des
significativas de marcadores inflamatoérios apds intervencdo com probidticos em
pacientes vivendo com HIV. Outros estudos em modelos animais e ensaios clinicos
(Klatt et al., 2013; Gonzalez-Hernandez et al., 2012; Villar-Garcia et al., 2015)
também indicam beneficios no uso de prebidticos, probidticos e simbidticos na

atenuacao da inflamacgao e na melhora da fungéo gastrointestinal.
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No entanto, embora existam evidéncias promissoras, € importante reconhecer
que o crescente interesse comercial pelos probiéticos exige cautela na interpretagao
dos dados disponiveis. A padronizagdo das cepas, dosagens, protocolos de
intervencdo e metodologias utilizadas nas pesquisas deve ser rigorosamente
considerada, como alerta Pedigoni (2019). Assim, mais estudos sdo fundamentais
para validar sua eficacia e seguranga em populagdes especificas, como a de

individuos vivendo com HIV.

Partindo da premissa de que ainda nao existe vacina preventiva nem cura
definitiva para a infecgéao pelo HIV, a realizagao deste estudo de revisao sistematica
com metanalise torna-se pertinente como forma de aprofundar a compreensao sobre
possiveis estratégias terapéuticas complementares. Considerando as alteragdes
observadas na microbiota intestinal desses individuos, bem como o potencial dos
probidticos na modulacdo da inflamacgao sistémica, torna-se relevante investigar a
eficacia dessa intervencao no contexto da infeccéo pelo HIV, visando contribuir para

melhores desfechos clinicos e qualidade de vida.

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

3.1.1 Identificar a efetividade da utilizacdo de diferentes tipos de probidticos

nos marcadores inflamatérios de pacientes com HIV/AIDS.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Revisar a literatura sobre o efeito da utilizacdo de probidticos sobre
marcadores inflamatorios.
3.2.2 Avaliar a existéncia de diferentes eficacias de acordo com a cepa

utilizada no estudo nos pacientes com HIV/AIDS.
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4. METODOLOGIA
41 DESENHO DO ESTUDO

Este € um estudo de revisao sistematica com metanalise, desenvolvido para
abordar a questdo central da pesquisa: “Analise do uso de probidticos em
marcadores inflamatérios na populagcdo de pacientes adultos vivendo com o virus
HIV/AIDS em uso de TARV”. Foi aplicado a estratégia PICOS: “Population,
Intervention, Comparison, Outcome, Study Design” (SARMENTO, 2024) (Quadro 1).
O protocolo desta revisdo sistematica foi previamente registrado na base
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o
nuamero de registro CRD42024517101.

4.2 ESTRATEGIA DE BUSCA E SELEGAO DE ARTIGOS

A coleta de dados teve inicio a partir de 18 de janeiro de 2024, nas seguintes
bases de dados: BVS Medline, PubMed, Cochrane, Science Direct, Periédico Capes
e Google Scholar. Seguindo como critérios de elegibilidades a selecdo de ensaios
clinicos randomizados controlados duplo-cego, com individuos de ambos 0s sexos e
idade a partir de 18 anos, incluindo o uso de qualquer probidtico no tratamento de
pacientes HIV/AIDS, para avaliar a possivel melhora de marcadores inflamatodrios,
nos idiomas inglés ou portugués. E como critério de exclusdo (idade <18 anos;
estudos com animais/in vitro; fora do escopo probidtico; pacientes com HIV/AIDS
sem uso de TARV; em outros idiomas que n&o o portugués e o inglés). A busca foi
realizada considerando estudos publicados a partir do periodo pés-HAART (1996 em
diante), utilizando estratégias de combinagao controlada de descritores e operadores
booleanos. Os termos de busca incluiram as seguintes combinagdes: (“probiotics”
AND “HIV" OR *“AIDS”), (“probiotics” AND “HIV”), (“probiotics” AND “AIDS”),
utilizando ainda os equivalentes em portugués (“probiéticos” AND “HIV” OR “AIDS”),
(“probioticos” AND “HIV”) e (“probioticos” AND “AIDS”), com o objetivo de localizar
estudos que abordassem simultaneamente o uso de probidticos em individuos
vivendo com HIV/AIDS. A realizagao da triagem dos estudos foi analisada de forma
independente. As palavras-chaves foram: Probiéticos, HIV e Aids.

Os termos referenciados nas palavras-chaves foram associados um com os

outros, com intuito de abranger uma gama de artigos relacionados ao tema
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pesquisado, bem como também, dissertacdes e publicacdes utilizadas para compor
a coleta de dados para metanalise, em sites oficiais dos estados, municipios e da
Unido.

Os dois revisores (pesquisador e professor orientador), conduziram de forma
conjunta o processo de selecdo dos estudos em duas etapas. A fase inicial foi
realizada pela triagem dos artigos, através da selegcdo dos titulos, resumos e
posterior eliminagdo daqueles que nido atendiam aos parametros de elegibilidade,
conforme critérios para metanalise. Compondo a segunda fase, os dois revisores,
apos leitura minuciosa dos artigos selecionados, selecionaram os elegiveis para

revisao final.

4.3 EXTRAGAO DE DADOS

Os dados foram extraidos utilizando modelo, conforme o Apéndice A.
Formulario para extracdo de dados e armazenados em planilha Excel para

possibilitar analise posterior.

4.4 AVALIAGAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

A escala de Jadad (JADAD AR, et al.,1996) foi utilizada para avaliar a
qualidade dos estudos separadamente, onde os dois revisores de forma
independente, identificaram os estudos pela randomizagédo, cegamento, perda e
analise por intengdo de tratamento, porém tal classificagdo nao foi utilizada como
critério de exclusao (idade <18 anos; estudos com animais/in vitro; fora do escopo
probidtico; pacientes com HIV/AIDS sem uso de TARV; em outros idiomas que n&o o

portugués e o inglés) e sim como forma de interpretagao dos resultados.

4.5 ANALISE E INTERPRETAGAO DOS DADOS

Foram utilizadas diferencas de médias ponderadas pelo inverso da variancia
do estudo para analisar a magnitude do efeito da intervengdo nos desfechos
continuos (Deeks JJ, Altmam DG, Bradburn MJ., 2001), e seus respectivos
intervalos de confianga (IC) de 95%. As variaveis de desfecho foram os valores

pds-intervengdo nos grupos comparados ou as diferengas entre os valores do
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baseline e Péds-intervencdo de cada grupo. A presenga de heterogeneidade foi
avaliada segundo os métodos sugeridos por Deeks e colaboradores (Deeks J.J;
Altmam D.G.; Bradburn M.J., 2001). Inicialmente foi realizada uma analise
exploratoria grafica. Na inspecgéo visual dos graficos (forest-plot), considerando as
limitagdes do teste Qui quadrado X? a heterogeneidade também foi investigada
através da estatistica 1> proposta por Higgins & Thompson (Higgins JP, Thompson
SG., 2001). Valores inferiores a 30% representaram heterogeneidade leve, valores
intermediarios de 30% a 50%, moderada e, superiores a 50%, um grau elevado de
heterogeneidade.

As andlises estatisticas foram realizadas através do software Stata 7.0 SE
(Statacorp, 2002).

5. RESULTADOS

Apdés a busca inicial, foram recuperados um total de 1135 artigos das
diferentes bases de dados consultadas. Em seguida, foi realizada uma triagem inicial
desses artigos, onde foram excluidos aqueles que ndo atendiam aos critérios de
inclusao pré-estabelecidos para a pesquisa.

Sendo assim, os estudos foram distribuidos da seguinte forma conforme as
bases de dados mencionadas anteriormente: 400 artigos na PubMed, 250 na BVS
Medline, 39 na Cochrane, 200 na Science Direct, 185 no Google Scholar e 100 no
Periodico Capes. A partir desse volume inicial, foi realizada uma triagem criteriosa
com base nos critérios de elegibilidade dos estudos, eliminagcdo de duplicatas e
acessibilidade ao texto completo, resultando na selegcdo de 30 artigos para leitura
detalhada.

As exclusdes ocorreram por diferentes motivos em cada base de dados (idade
<18 anos; estudos com animais/in vitro; fora do escopo probiotico; pacientes com
HIV/AIDS sem uso de TARV; em outros idiomas que nao o portugués e o inglés). No
PubMed, onde houve o maior numero de exclusbes (n=392), 252 artigos foram
considerados fora do escopo, pois abordavam microbiota intestinal e HIV sem
conexao direta com probidticos, 65 artigos eram observacionais sem intervengao, 40
eram estudos in vitro ou em animais, 30 estavam duplicados em outras bases e
cinco foram solicitados aos autores dados, por e-mail, porém sem retorno. Na BVS

Medline (n=243), foram eliminados 133 artigos por estarem fora do escopo, 57 por
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serem observacionais sem interveng¢ao, 40 por duplicagao, trés foram solicitados aos
autores dados, por e-mail, porém sem retorno e 10 por estarem em idiomas nao
compativeis com os critérios da pesquisa. Na Cochrane (n=39), foram eliminados 23
artigos por estarem fora do escopo, 12 por apresentarem dados insuficientes e 4
achados por duplicagdo. Na Science Direct (n=194), 58 artigos estavam fora de
escopo, 84 foram descartados por serem observacionais sem intervengao, 30 por
duplicacao, 20 por estarem fora da faixa etaria dos critérios de elegibilidade, e dois
foram solicitados aos autores dados, por e-mail, porém sem retorno. No Google
Scholar (n=180), 104 estudos estavam fora do escopo, 40 por estarem fora da faixa
etaria dos critérios de elegibilidade, 25 eram duplicados, um foi solicitado aos
autores, dados por e-mail, poréem sem retorno e 10 estavam em idiomas nao
relacionados no objeto de estudo. Ja no Periédico Capes (n=96), a base com o
menor numero de exclusdes, 36 artigos por serem observacionais sem intervencéo,
43 por estarem em idiomas ndo compativeis com os critérios da pesquisa, dois
foram solicitados aos autores dados, por e-mail, porém sem retorno e 15 eram
duplicados.

ApOs essa triagem inicial, os 30 artigos selecionados foram submetidos a uma
analise mais detalhada. Nessa fase, mais 4 artigos foram excluidos por nao
atenderem plenamente aos critérios de inclusao (criangas). Assim, o total de estudos
incluidos na revisao final foi de 26 artigos.

A etapa a seguir permitiu uma analise mais aprofundada do conteudo, a partir
desses 26 artigos, onde foram excluidos 11 deles, pois estavam fora do escopo de
probidticos.

Durante a analise detalhada dos quinze artigos restantes, foram excluidos
oito: um estava fora do critério de selegdo (macacos) e sete tratavam de revisdes
sistematicas.

Uma sintese qualitativa foi realizada nos sete estudos restantes e quatro
foram excluidos, pois ndo disponibilizavam dados estatisticos que tornassem viaveis
as analises, em relagdo aos parametros dos marcadores inflamatorios: PCR, IL-6,
TNF-a e D-dimero. Somente trés dos sete estudos foram incluidos na metanalise,
devido expressarem seus resultados com parametros disponibilizados em média e
desvio padrao (DP), pois os demais discorreram em intervalo interquartil (IQR), o

que impossibilitou os calculos dos mesmos.
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A Figura 1 mostra o fluxograma do resultado da busca nas fontes de

informacéo, da selecéao e inclusdo dos artigos originais na Revisao Sistematica.

Figura 1. Fluxograma com estagios da obtencdo dos estudos
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De acordo com os nossos achados em relagao aos marcadores inflamatérios
estudados: IL-6, PCR, d-Dimero e TNF-q, para fundamento da dissertagdo, somente
foi possivel metanalizar o IL-6, pois os outros estudos nao disponibilizavam dados
estatisticos que tornassem viaveis os seus calculos. No caso de PCR, nosso grupo
Cadinha (2020) publicou esse trabalho recentemente e ndo foram encontrados

novos ensaios clinicos.

5.1 CARACTERISTICAS DO ESTUDO

Todos os estudos segregados para compor a metanalise 100% (3 artigos),
eram ensaios clinicos randomizados controlados duplo cego e publicados em
periédicos estrangeiros. Sendo que cada um de paises distintos: Espanha 33,33%
(1), Los Angeles/ Califérnia 33,33% (1) e Italia 33,33% (1). Todos tiveram como
grupo controle pacientes que estavam em tratamento com TARV, maiores de dezoito

anos.

5.2 ANALISE ESTATISTICA DO ESTUDO

Grafico 1: Forest plot do efeito dos probidticos sobre a IL-6

Study %

ID WMD (95% Cl)  Weight

Sérgio Serrano-Villar -1.32 (-2.48, -0.16)53.19

d'Ettorre G.

> 1.20 (-0.51, 2.91) 4681

Otto O. Yang
Overall (lsquared = 825% p = om<> 014 (260, 2.32) 10000

NOTE: Weights are from random effects analysis

(Excluded) 0.00

-2.91 0 291
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Trés ensaios avaliaram IL-6, conforme pode ser observado no grafico 1. Os
resultados, expressos em diferenga de médias e seu respectivo Intervalo de
Confianga (IC) de 95% foram sumarizados utilizando o modelo de efeitos
randémicos em virtude da elevada heterogeneidade, conforme o calculo do I? de
Higgins *x(82,5%). Um dos estudos foi excluido dos célculos porque o desvio padréo
do grupo controle foi igual a zero. Os valores da medida sumaria mostram um valor
nao estatisticamente significativo de -0,14 (IC de -2,60 a 2,32) nos valores de IL-6
Pos-intervengédo com probidticos.

Trés ensaios clinicos randomizados controlados e duplo-cego foram incluidos
na metanalise e avaliaram a IL-6 Pds-intervencdo com probioticos. Os pontos de
corte de avaliagao temporal variaram entre 12-48 semanas, utilizaram como critério
de inclusdao a estabilidade do quadro infeccioso e sem apresentar nenhuma
alteracao na terapia antirretroviral desde o inicio do tratamento.

Apds a analise, um dos estudos foi excluido porque o desvio padrao do grupo
controle foi igual a zero e dessa forma nao sendo possivel calcular. Portanto, dois
ensaios foram metanalizados. Porém, um utilizou pacientes infectados pelo HIV com
uma contagem de CD4 <350 céls/yL ou AIDS na intervengao e o outro apresentou
como objeto de estudo os grupos (HIV ¢/ HAART versus s/ HIV - Saudaveis),
possivelmente, por esse motivo ficando com resultado tdo heterogéneo, o que
provavelmente justifica a falta de equivaléncia para comparagao dos desfechos.

Os quadros de sinteses de dados a seguir explicitam um resumo das
principais caracteristicas e achados dos trabalhos selecionados com dados
disponiveis e relevantes apos a extragao de dados de todos os estudos apontados

anteriormente.
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Quadro 1: PCR - Sintese de dados extraidos dos artigos que fizeram
parte do estudo

Autor, Ano, N° Intervencao | Duracgao da Resultados

Local do amostra suplementacgao (Média - DP)

Estudo |

Serrano-Villar 59 Probidtico 48 semanas PCR. Intervencao: T48
S.,etal., 2019, participa | (PMT25341) 0,75 (0,37 £ 1,29)
Espanha ntes /dia (1) Controle: T48 0,72

(0,25 + 1,50) p = 0,597

Otto O., Yang et | 17 Probidtico 12 semanas PCR. Sem diferengas
al., 2014, Los participa | (Ganedin estatisticamente
Angeles/ ntes BC30) /dia significativas entre
Califérnia (2) intervengao e controle

(p > 0,05). Correlacao
observada entre PCR
e sCD14 (p = 0,004)

(1) PMT25341 (uma mistura de simbidticos, 6mega- 3/6 acidos graxos e aminoacidos); (2) Ganedin
BC30 (Capsulas de Bacillus coagulans GBI-30, 6086).

Em relagdo ao marcador inflamatério PCR, ndo realizamos a metanalise,
porque o nosso grupo de trabalho (Cadinha, 2020) ja havia publicado e, desde
entdo, ndo foram conduzidos novos ensaios clinicos.

Sendo assim, em conclusdo aos achados da metanalise da Cadinha (2020),
foram observadas redugcbes nao significativas estatisticamente em relagdo ao
parametro do marcador inflamatério PCR. Nele foram analisados dois estudos, onde
0 primeiro era um ensaio clinico randomizado controlado duplo-cego de
Serrano-Villar et al. (2019) conduzido na Espanha, que acompanhou 59 participantes
HIV soropositivos com uma contagem de CD4 <350 céls/yL ou AIDS. Foi testada
para o grupo de intervencdo, uma mistura denominada PMT25341 composta de
probiotico (Saccharomyces boulardii), prebiéticos, aminoacidos como glutamina e
arginina, acidos graxos com acgao anti-inflamatoria, vitamina D e AM3, um
glicopeptideo imunomodulador produzido por Ricinus communis e para o grupo
controle foram distribuidos sachés idénticos compondo leite em p6 desnatado. Nao
foram relatados eventos adversos graves atribuidos a intervengcdo. Tanto a

contagem de células T CD4+ quanto a relacdo CD4/CD8 aumentaram clara e
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significativamente com o tratamento com TARV em todos os grupos ao longo das 48
semanas, porém os pesquisadores nao atribuiram efeitos aplicados a intervengao
nutricional. Assim, embora o0 PMT25341 tenha exercido apenas efeitos menores na
estrutura da microbiota, isto poderia ser benéfico a longo prazo, embora dada a
auséncia de qualquer impacto importante na microbiota intestinal de individuos
tratados com TARV. Sendo assim, as diferentes intervencdes avaliadas em
individuos infectados pelo virus HIV, ou seja, diferentes tipos de cepas de probidticos
e populacdes diversificadas no estudo, ratificam a explicacdo dos resultados
conflitantes.

O outro estudo observado de Cadinha (2020) foi um ensaio realizado nos
Estados Unidos/Los Angeles, randomizado, duplo cego, controlado por placebo de
Otto et al. (2014), que teve duracao de 90 dias e que avaliou a utilizagao oral de um
probiotico GanedinBC® (Bacillus coagulans — 2 bilhdes UFC em uma capsula) na
ativacdo imune residual em pacientes com infeccdo crbnica por HIV+. O referido
achado abrangeu 17 participantes os quais tiveram uma boa tolerancia ao probidtico,
ou seja, nao foram relatados efeitos adversos graves. Em conclusao, a preparagao
probiotica Bacillus coagulans BC30 foi segura e bem tolerada em pessoas com
infeccdo crénica por HIV em TARV, embora sejam necessarios mais estudos para
determinar as vias imunoldgicas envolvidas. A administragdo pareceu aumentar a

percentagem de células T CD4+, um preditor independente do estado imunitario.
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Quadro 2: IL-6 - Sintese de dados extraidos dos artigos que fizeram

parte do estudo

Autor, N° Intervengao Duracao da Resultados
Ano, Local | amostral suplementacgao L
do Estudo (Média - DP)
Serrano-Vil | 59 Probidtico 48 semanas IL-6. Intervencéo:
lar S.,et al., | participant | (PMT25341) T48 1 (0,5 £ 1,10)
2019, es /dia (1) Controle T48 1 (0,25
Espanha +1,41)p=0,716
Otto O,, 17 Probidtico 12 semanas IL-6. Intervencéo:
Yang et al., | participant | (Ganedin BC30) T481 (7,5 1)
2014, Los | es /dia (2) Controle: T48 1 (71
Angeles/ 1+ 0) PCR com sCD14
Califérnia (p =0,004)
d'Ettorre 31 Probidtico 48 semanas IL-6. Intervencao:
G, etal, participant | (NCT02164344) T48 1 (2,22 £ 3,8)
2015, Italia | es /dia (3) Controle T48 1 (1,02
+0,63) p = 0,885

(1) PMT25341 (uma mistura de simbiéticos, 6mega- 3/6 acidos graxos e aminoacidos); (2) Ganedin
BC30 (Capsulas de Bacillus coagulans GBI-30, 6086), (3) NCT02164344 (pacote de 1 g contendo
Streptococcus salivarius ssp. Termophilus [pelo menos 204 bilhdes de unidades formadoras de
colbénias - UFC], Bifidobactérias - representadas por B. breve, B. infantis € B. longum [pelo menos 93
bilhdes de UFC], Lactobacillus acidophilus [pelo menos 2 bilhdes de UFC], Lactobacillus plantarum
[pelo menos 220 milhdes de UFC], Lactobacillus casei [220 milhdes de UFC], Lactobacillus

delbrueckii ssp. 300 milhdes de UFC] e Streptococcus faecium [pelo menos 30 milhdes de UFC]).

O primeiro estudo analisado foi o de Serrano-Villar et al. (2019), com
descri¢cdes e caracteristicas mencionadas no Quadro 2, em relagéo a utilizagéo do
probiotico PMT25341 nos grupos de intervencdo e de controle, sendo bem tolerado
e sem apresentar efeitos adversos atribuiveis a intervencédo. Os desfechos primarios
foram alteragbes nas contagens de células T CD4 e na relagdo CD4/CD8 desde o
inicio até a semana 48. Ja os desfechos secundarios foram alteracbes nos
marcadores de ativagao de células T, translocacao bacteriana, inflamacéo incluindo
a IL-6 e diversidade da microbiota.

Para avaliagao da IL-6 no segundo estudo, foi utilizado um ensaio realizado

nos Estados Unidos/Los Angeles, randomizado, duplo cego, controlado por placebo



37

de Otto et al. (2014), que teve duracdo de 90 dias e que avaliou a utilizagao oral de
um probidtico GanedinBC® (Bacillus coagulans — 2 bilhdes UFC em uma capsula)
na ativagdo imune residual em pacientes com infeccdo cronica por HIV+, com
descricdes e caracteristicas também mencionadas acima. Todavia, esse achado n&o
foi possivel de se realizar a metanalise, devido apresentar o desvio padrao, do grupo
controle, igual a zero, inviabilizando o calculo e dessa forma sendo excluido do
nosso objeto de estudo.

O terceiro e ultimo achado, foi o estudo de d’Ettore G et al. (2015), que foi um
ensaio clinico piloto longitudinal, denominado “Probio-HIV”, realizado na lItalia, que
estd registrado no ClinicalTrials.gov com o numero identificador probiotico
(NCT02164344). Os participantes do estudo incluiram um total de 20 individuos
infectados pelo HIV. Todos os individuos estavam em TARc (terapia antirretroviral
combinada) ha pelo menos 3 anos com mediana de contagem de CD4 de 542
células/yl (variagdo 285-1402) e RNA do HIV <50 cépias/mL no momento da
inscricdo. Onze individuos soronegativos para HIV foram incluidos como grupo
controle. No inicio do estudo (TO) foi realizada a avaliagdo da ativagao imunoldgica
de todos os individuos. Os pacientes infectados pelo HIV foram entido solicitados a
tomar suplemento dietético diario com probidticos (pacote de 1 g contendo
Streptococcus salivarius ssp. Termophilus [pelo menos 204 bilhdes de unidades
formadoras de col6nias - UFC], Bifidobactérias - representadas por B. breve, B.
infantis e B. longum [pelo menos 93 bilhées de UFC], Lactobacillus acidophilus [pelo
menos 2 bilhdes de UFC], Lactobacillus plantarum [pelo menos 220 milhdes de
UFC], Lactobacillus casei [220 milhdes de UFC], Lactobacillus delbrueckii ssp. 300
milhées de UFC] e Streptococcus faecium [pelo menos 30 milhdes de UFC]) durante
48 semanas, duas vezes ao dia. Uma segunda avaliagdo da sua ativagao
imunoldgica foi realizada 48 semanas apds a analise inicial (T1). Os individuos
saudaveis nao consumiram probidticos e foram usados como controles do grupo de
tratamento para comparar os niveis de ativacdo imunoldgica. O objetivo do estudo
de d’Ettore G et al., 2015, foi analisar que os probioticos podem minimizar a
inflamac&o em individuos infectados pelo HIV tratados com antirretrovirais.

No estudo de d’Ettore G et al. (2015), foi observado que mesmo em uso de
TARCc eficaz, os niveis de ativagao imunoldgica foram mais elevados nos pacientes
HIV+ do que em doadores saudaveis. Apds 24 semanas de suplementagcdo com

probioticos, os pacientes apresentaram um discreto aumento na contagem de
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células T CD4+, sem significancia estatistica (valor-p ndo divulgado), enquanto a
ativacdo dessas células, medida pelos marcadores CD38+ (p = 0,025), HLA-DR+ (p
= 0,002) e na subpopulagdo de células T CD4+CD38+HLA-DR+ (p = 0,002),
apresentou redugao significativa —, com niveis que passaram a se aproximar dos

encontrados em individuos soronegativos.

Esses achados destacam que a suplementacdo com probidticos pode
contribuir para a modulacao da ativacao imunolégica, sem alterar significativamente
a contagem absoluta de células CD4+, evidenciando seu potencial como estratégia
adjuvante na recuperagao imunolégica de individuos sob TARV. Além disso, os
niveis de IL-6 permaneceram semelhantes entre os grupos nos dois momentos de
observagao. Estes resultados sublinham e destacam que o uso de probidticos pode
ser util para a recuperacao de respostas imunoldgicas em individuos tratados com
TARV.

A principal limitagdo deste estudo € que este n&o foi um ensaio randomizado
e controlado com um grupo controle comparavel infectado pelo HIV: na verdade, a
falta de um grupo de comparacdao adequado, especificamente individuos HIV
positivos, deve ser considerada uma limitagdo importante na analise de dados,
sendo algo que poderia explicar o resultado tdo heterogéneo, o que provavelmente

justifica a falta de equivaléncia para comparagao dos desfechos.

D-dimero - Sintese de dados extraidos dos artigos que fizeram parte do

estudo

Para o marcador inflamatério D-dimero, foi identificado apenas um estudo
com resultados relevantes. No ensaio clinico conduzido por d’Ettore et al. (2015),
que avaliou o impacto da suplementacdo com probidtico (NCT02164344) em
individuos vivendo com HIV sob uso de TARVc (Terapia antirretroviral combinada),
observou-se uma reducao significativa nos niveis de D-dimero ao longo do
acompanhamento. Os valores médios passaram de 93,8 + 148,98 ng/mL no TO para
79,44 + 125,91 ng/mL no T1, com significancia estatistica (p = 0,008 e p = 0,024,

respectivamente).
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Esses achados reforcam a hipétese de que a modulagdo da microbiota
intestinal por meio da suplementagéo com probidticos pode contribuir para a reducéo
da ativagao inflamatéria e melhora da hemostasia (processo biolégico que impede
ou interrompe o sangramento apds uma les&do vascular), refletindo em menor risco
de complicagdes tromboembdlicas. Além disso, destacam o potencial papel
adjuvante dos probidticos na recuperagao imunolégica de individuos em tratamento
antirretroviral combinado (TARVc), embora mais estudos sejam necessarios para

confirmar e ampliar esses resultados.

TNF-a - Sintese de dados extraidos dos artigos que fizeram parte do

estudo

Dois estudos incluiram a avaliacdo do marcador inflamatério TNF-a. O
primeiro, realizado por Otto O. Yang. et al. (2014), foi um ensaio clinico randomizado
com administracdo de Bacillus coagulans por 12 semanas em pacientes HIV
positivos com carga viral suprimida. Os resultados mostraram auséncia de
alteragbes significativas nos niveis de TNF-a apdés a intervencdo. Contudo,
observou-se uma correlagéo positiva significativa entre TNF-a e sCD14 (p = 0,042),
marcador associado ao reconhecimento de lipopolissacarideo bacteriano. Em
contraste, a correlagcédo entre TNF-a e sCD163, marcador de ativagao de macréfagos
com perfil anti-inflamatério, ndo foi significativa (p = 0,27). O segundo estudo,
conduzido por Serrano-Villar et al. (2019), avaliou o efeito da suplementagdo com
PMT25341 durante 48 semanas em pacientes que iniciaram TARV com doenca
avangada. Apesar da reducéo geral dos niveis de TNF-a ao longo do tempo, nao
foram observadas diferencgas estatisticas entre os grupos intervencéao e placebo (p =
0,577). Ambos os estudos, portanto, indicam que o uso de probidticos n&do promoveu
reducao significativa de TNF-a em comparagao ao controle.

Os estudos de Serrano-Villar et al. (2019) e Otto Yang et al. (2014) nao foram
incluidos na metanalise devido a auséncia de dados estatisticos que permitissem
sua integragdo com os demais trabalhos analisados.

No caso de Serrano-Villar et al. (2019), os autores apresentaram os
resultados do TNF-a como razdo pés/pré-intervengao, utilizando a mediana e o
intervalo interquartil (IQR) para descrever os dados (mediana = 0,97; IQR =
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0,75-4,27 no grupo PMT25341; mediana = 1,00; IQR = 0,92-4,18 no grupo
placebo). Essa abordagem, embora valida para analise dentro do proéprio estudo,
nao permite a conversao direta em médias e desvios padrao, que sio as estatisticas
requeridas para inclusdo em uma metanalise tradicional baseada em diferencgas
absolutas. Além disso, a utilizagdo de uma medida de razdo (pos/pré) dificulta a
comparagao com estudos que utilizaram diferencas absolutas nas concentracdes de
biomarcadores.

Ja o estudo de Otto Yang et al. (2014) relatou apenas que nao houve
alteracdes significativas em nenhum biomarcador, incluindo o TNF-a, e apresentou
os dados de forma grafica individualizada, sem disponibilizar médias, desvios padrao
ou mesmo intervalos interquartis agregados. A auséncia de estatisticas resumidas
inviabiliza a extragdo precisa dos dados necessarios para analise quantitativa
combinada, tornando impossivel a estimativa do efeito e de sua variabilidade.

6. DISCUSSAO

A infecgdo pelo HIV é caracterizada por uma ativagdo imune crénica
persistente, mesmo em individuos sob terapia antirretroviral combinada (TARVc) e
com carga viral indetectavel. Diversos estudos tém sugerido que essa ativagao
continua esta fortemente associada a disbiose intestinal, translocagao microbiana e
elevagdo de marcadores inflamatorios circulantes, como IL-6, TNF-a, sCD14, PCR e
D-dimero. Nesse contexto, os probidticos tém despertado interesse como uma
possivel intervengdo adjuvante, capaz de modular a microbiota intestinal e, por
consequéncia, atenuar a inflamacao sistémica.

O presente estudo concentrou sua analise no marcador inflamatério IL-6, uma
citocina chave na cascata inflamatéria. Contudo, a inclusdo de estudos foi limitada
pela disponibilidade dos dados. Por exemplo, o estudo de Otto O. Yang et al. (2014)
foi excluido da metanalise devido a impossibilidade de analise da IL-6, uma vez que
a maioria das amostras apresentou concentragdes abaixo do limite de detec¢ao do
ensaio utilizado. De acordo com os autores, esse marcador foi retirado das analises
estatisticas por nao atingir niveis mensuraveis em um numero suficiente de
participantes, o que inviabilizou qualquer avaliagado quantitativa ou comparacéao entre
os grupos. Outros estudos que abordaram IL-6, como o de Noshadi et al. (2022),

foram realizados em populagdes clinicas distintas, como pacientes politraumatizados
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em unidades de terapia intensiva, o que inviabiliza a comparacao direta com a
populacdo de pessoas vivendo com HIV. Nesse estudo, a suplementagdo com
probidticos ndo promoveu efeito significativo sobre os niveis de IL-6, reforcando a
ideia de que os efeitos dos probidticos sao altamente dependentes do contexto
clinico e do perfil inflamatério da populacdo em estudo.

Além de IL-6, a revisdo também explorou dados relacionados a proteina C
reativa (PCR), marcador classico de inflamacado sistémica. Analise anterior
conduzida por nosso grupo (Cadinha, 2020) investigou os efeitos dos probioticos
PMT25341 e GanedenBC® (Bacillus coagulans) sobre a PCR em pacientes HIV
positivos. Embora os resultados tenham indicado uma tendéncia a redugdo dos
niveis da PCR, ndao houve significAncia estatistica, o que foi atribuido a alta
heterogeneidade entre os estudos e ao numero limitado de ensaios clinicos
disponiveis. Isso demonstra que, embora os dados iniciais parecam promissores,
ainda ndo é possivel afirmar com seguranga que os probidticos produzem um
impacto clinicamente relevante sobre esse marcador.

Além da IL-6, a revisdao também abordou dados relacionados a proteina C
reativa (PCR), um marcador classico de inflamagédo sistémica. N&o foram
identificados novos artigos que avaliassem especificamente a PCR em pacientes
vivendo com HIV e que se enquadrassem na metodologia proposta para esta
revisdo. Entretanto, analise prévia conduzida por nosso grupo (Cadinha, 2020)
investigou os efeitos dos probioticos PMT25341 e GanedenBC® (Bacillus
coagulans) sobre a PCR em individuos HIV positivos. Os resultados indicaram uma
tendéncia a reducao dos niveis de PCR, porém sem significancia estatistica (p >
0,05), possivelmente devido a alta heterogeneidade entre os estudos e ao numero
limitado de ensaios clinicos disponiveis. Esses achados sugerem que, embora haja
um potencial efeito benéfico, ainda ndo é possivel afirmar com seguranca que a
suplementagédo com probidticos exerga impacto clinicamente relevante sobre esse
marcador.

No caso do D-dimero, apenas um estudo com critérios adequados foi
identificado: o ensaio clinico piloto de d’Ettorre et al. (2015). Os autores observaram
uma reducdo média dos niveis de D-dimero apds 48 semanas de intervengdo com
probidticos em pacientes HIV positivos em TARVc. No entanto, a comparagao entre
os momentos TO e T1 dentro do mesmo grupo nao atingiu significancia estatistica (p

= 0,182). Curiosamente, ao comparar o grupo HIV positivo tratado com probidticos
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ao grupo controle HIV negativo, observou-se uma diferenga significativa (p = 0,024),
indicando que os niveis de D-dimero ainda permanecem elevados mesmo apods a
intervengdo. Esses achados sugerem que o uso de probidticos pode ter potencial
para influenciar mecanismos de coagulagdo associados a inflamagdo, mas os
resultados s&o ainda preliminares e limitados pela auséncia de um grupo HIV+ sem
intervencao para comparacgao direta.

Quanto ao TNF-a, foram identificados dois estudos relevantes. No estudo de
Otto O. Yang. et al. (2014), n&o houve redugéo significativa nos niveis de TNF-a com
0 uso do probiético GanedenBC®. No entanto, os autores relataram uma correlacao
significativa entre TNF-a e sCD14 (p = 0,042), além de uma correlagdo nao
significativa com sCD163 (p = 0,27). Esses resultados sugerem uma possivel
associacdo entre TNF-a e a ativagdo imune monocitica - eixo conhecido por sua
relagdo com translocagao bacteriana intestinal. Ja o estudo de Serrano-Villar et al.
(2019), embora tenha observado redugdo geral nos niveis de TNF-a ao longo do
tempo, nao identificou diferengas estatisticamente significativas entre o grupo que
recebeu o probiotico PMT25341 e o grupo placebo (p = 0,577). Em ambos os casos,
os achados apontam que, embora os probidticos possam modular indiretamente a
inflamacéo, seu efeito direto sobre TNF-a ainda ndo esta comprovado.

Uma possivel explicagdo para a grande variabilidade dos resultados entre os
estudos analisados esta relacionada a diversidade das formulagdes probidticas
utilizadas. O GanedenBC® contém Bacillus coagulans, uma bactéria formadora de
esporos com propriedades imunomoduladoras distintas das cepas tradicionais de
lactobacilos e bifidobactérias, como as presentes no PMT25341. Além disso, a
duracao da intervengao variou amplamente entre os estudos (12 a 48 semanas), o
que influencia diretamente o impacto clinico. Outros fatores contribuintes incluem a
heterogeneidade das populagdes estudadas, com diferengas marcantes na
contagem de linfécitos CD4+, tempo de diagndstico, adesédo ao TARV e presenca de
comorbidades. Essas diferengas dificultam a generalizacdo dos resultados e
explicam, em parte, a inconsisténcia dos achados sobre a eficacia dos probidticos.

Adicionalmente, a falta de ensaios clinicos randomizados com grupos HIV
positivos de controle, como no caso do estudo de d’Ettorre et al. (2015), limita a
interpretacdo dos dados. A auséncia de comparagdes adequadas torna dificil isolar
os efeitos atribuiveis a intervencdo nutricional, reduzindo a forca das conclusdes

possiveis.



43

7. CONCLUSAO

Esta revisédo sistematica com metanalise teve como objetivo avaliar o impacto
da suplementacdo com probidticos sobre marcadores inflamatérios em individuos
vivendo com HIV/AIDS. Com base nos artigos estudados, foi possivel identificar uma
tendéncia geral de segurangca no uso dos probidticos avaliados, bem como
potenciais efeitos moduladores sobre biomarcadores inflamatorios, com destaque
para IL-6, TNF-a, PCR e D-dimero. Esses marcadores, por estarem diretamente
relacionados aos processos inflamatérios e a ativagdo imune crbnica, sao
fundamentais para monitorar o estado imunolégico de pacientes com HIV, sobretudo
em contextos em que a supressao viral por terapia antirretroviral ja foi alcangada,
mas a inflamacgao residual persiste.

No entanto, os resultados encontrados nos estudos incluidos na metanalise
nao foram suficientemente solidos ou significativos para comprovar a eficacia das
intervengdes probidticas em reduzir de forma estatisticamente relevante os niveis
dos marcadores inflamatorios analisados. A heterogeneidade entre os estudos tanto
em relacdo as cepas probidticas utilizadas — incluindo Bacillus coagulans,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus casei Shirota e Saccharomyces boulardii —
quanto as caracteristicas clinicas e imunologicas das populagbes avaliadas, tempo
de intervengdo, critérios de inclusdo e metodologia de analise dificultou a
consolidagdo de evidéncias mais robustas. Além disso, a limitagdo do numero de
ensaios clinicos com dados estatisticos necessarios impediu a inclusdo de alguns
marcadores importantes, como PCR, D-dimero e TNF-a, na metanalise, restringindo
a analise quantitativa ao marcador IL-6.

Complementando os dados quantitativos, a revisdo realizada ao longo deste
trabalho permitiu explorar um conjunto ampliado de evidéncias sobre a atuagao dos
probidticos na modulagdo inflamatéria em outras condigbes clinicas. Foram
analisados estudos recentes envolvendo doengas como COVID-19, diabetes tipo 2,
colite ulcerativa e depressdo, que apesar de distintos entre si, compartilham
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a inflamacgao sistémica e a disbiose
intestinal. Nestes contextos, os probidticos demonstraram resultados promissores,
com redugdes observadas nos niveis de IL-6, PCR e D-dimero, além de melhora

clinica nos quadros de inflamacéo e desregulagdo imune. Tais achados reforgcam o
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potencial terapéutico dos probidticos como agentes moduladores da imunidade,
inclusive em populagdes que n&do vivem com HIV, ampliando o escopo de aplicagao
clinica dessas intervencgoes.

Ainda assim, mesmo nos estudos realizados fora do contexto do HIV,
observou-se uma lacuna metodolégica comum: a auséncia de padronizagao no tipo
de cepa utilizada, nos critérios de avaliagdo dos marcadores inflamatérios e nos
parametros clinicos analisados. Essa falta de uniformidade entre os estudos dificulta
a comparagao direta entre os resultados e limita a capacidade de generalizagao dos
achados para recomendagdes clinicas. Contudo, as diretrizes mais recentes
reforcam a indicagdo norteadora do uso de probidticos como adjuvantes no manejo
clinico de pessoas vivendo com HIV, especialmente em contexto de TARV estavel,
visando mitigar inflamacgao residual e promover melhor qualidade de vida. No caso
especifico do marcador TNF-a, por exemplo, apesar de ter sido avaliado em dois
estudos incluidos nesta revisdo, as diferencas na forma de apresentacdo dos
resultados e na abordagem metodologica inviabilizaram a realizagcdo de uma
metanalise, mesmo com o potencial clinico reconhecido deste marcador no
monitoramento da inflamacéo crénica.

Os avancos recentes no estudo das intervengdes nutricionais baseadas em
probidticos, prebidticos e simbidticos tém ampliado as perspectivas terapéuticas
para individuos vivendo com HIV/AIDS em uso de terapia antirretroviral (TARV).
Evidéncias consistentes demonstram que essas suplementagdes também modulam
a microbiota intestinal, atenuam processos inflamatérios cronicos, reduzem a
translocagao microbiana e favorecem a recuperagao imunolégica. A utilizacdo de
simbidticos, em especial, mostrou-se promissora ao potencializar os efeitos
sinérgicos de probidticos e prebiodticos, promovendo beneficios adicionais sobre a
integridade da barreira intestinal, a resposta imunoldgica e o equilibrio metabdlico.
Esses ensaios clinicos recentes reforcam que tais intervengbes nao apenas
contribuem para a redugdo de marcadores inflamatérios classicos, como a PCR e
TNF-a, mas também podem impactar positivamente nos parémetros clinicos e

progndsticos em pacientes imunocomprometidos.

Diante desse panorama, conclui-se que a suplementagdo com probidticos,
prebidticos e simbidticos representa uma estratégia adjuvante promissora no manejo

clinico de individuos vivendo com HIV em TARYV, especialmente no enfrentamento da
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inflamacéo residual crénica. Embora os efeitos positivos sejam observados em
diferentes contextos, a consolidagdo de protocolos clinicos aplicaveis a pratica
assistencial ainda depende da realizacdo de estudos longitudinais, multicéntricos e
metodologicamente padronizados, capazes de confirmar os achados atuais e de

fundamentar recomendacgdes clinicas mais seguras e eficazes.
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Meétodo descrito e apropriado? S ( ) N ( )*
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*sim = +1 ponto na avaliacdo de Jadad
Nao = -1 ponto na avaliagdo de Jadad

Perdas

Ha descrig@o das perdas e retiradas? S ( ) N () Analise por intengdo de tratamento? S ( )N ( )

Ambos( )

A taxa de seguimento foi igual em todos os grupos? S ( ) N ( ) Nao informado ( )

N de perdas em cada grupo:

Intervengdo: Controle:

Razdes para as perdas:

Perdas em todos os grupos:
%
CONTAGEM DA AVALIACAO DE JADAD:

PONTOS.

Intervencao

Grupos de comparagao:

Durac¢do da intervengdo em semanas:

Desfechos

Resultados

Intervenc¢ao/Duracio

Desfechos

Controle/Duracio

n ( )/Valor Est. n ( )/Valor Est.

n ( )/Valor Est.

n ( )/Valor Est.

Proteina C Reativa (PCR)

IL-6

D-dimero

TNF-a

OBS:

Fonte: CADINHA (2020)

52



