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Resumo
Ainfecao pelo virus daimunodeficiéncia humana (VIH) compromete profundamente o sistemaimunitario
e permanece um importante desafio de sadde publica global. Apesar dos avancos terapéuticos com a
introducao da terapéutica antirretroviral (TAR), persistem complicagdes como a inflamacao crénica e a
recuperacao imunoldgica incompleta. Neste contexto, o microbioma intestinal tem emergido como um
elemento central na compreensao da patogénese da infecao por VIH e das suas complicacoes. A
presente dissertacao teve como objetivo avaliar a relacdo entre aimunossupressao, a TAR e alteracoes
na composicao do microbioma intestinal em pessoas com VIH.
Foirealizada revisao sistematica da literatura sequindo o protocolo PRISMA, com pesquisa nas bases de
dados PubMed, Web of Science e Scopus, incluindo artigos publicados entre 2020 e 2024.
Foram incluidos 39 artigos elegiveis. Os resultados evidenciaram que a imunossupressao,
especialmente com contagens de CD4+ inferior a 200 células/ u L, estd associada a dishiose intestinal,
com menor diversidade microbiana, deplecao de géneros benéficos como Faecalibacterium e aumento
de géneros pré-inflamatdrios como Escherichia/Shigella. A TAR demonstrou efeitos variaveis sobre o
microbioma, com recuperacao parcial da composicdo e fun¢ao, mais eficaz em esquemas cominibidores
da protease do que com inibidores da integrase. A dishiose associou-se ainda a biomarcadores
inflamatdrios (ex.: sSCD14, LBP) e alteracdes metabdlicas, com impacto no metabolismo do triptofano e
producao de acidos gordos de cadeia curta.
Estes resultados reforcam a importancia do microbioma intestinal como alvo potencial de intervencgoes

terapéuticas para melhorar o progndstico e a reconstituicao imune em individuos com VIH.

Palavras-chave: Microbioma intestinal, VIH, Terapéutica antirretroviral, Imunossupressao, Saude

gastrointestinal



Abstract

The infection with the human immunodeficiency virus (HIV) profoundly compromises the immune
system and remains a major challenge for public health worldwide. Despite therapeutic advances with
the introduction of antiretroviral therapy (ART), complications such as chronic inflammation and
incomplete immune recovery persist. In this context, the gut microbiome has emerged as a central
element in understanding the pathogenesis of HIV infection and its complications.

This dissertation aimed to evaluate the relationship between immunosuppression, ART, and changes in
the composition of the gut microbiome in people living with HIV. A systematic literature review was
carried out following the PRISMA protocol, with searches performed in the PubMed, Web of Science, and
Scopus databases, including articles published between 2020 and 2024.

A total of 39 eligible articles were included. The results showed that immunosuppression, particularly
with CD4+ counts below 200 cells/pL, is associated with intestinal dysbiosis, marked by lower microbial
diversity, depletion of beneficial genera such as Faecalibacterium, and an increase in pro-inflammatory
genera such as Escherichia/Shigella. ART showed variable effects on the microbiome, with partial
recovery of its composition and function, which seems more effective in regimens including protease
inhibitors than in those that included integrase inhibitors. Dyshiosis was also associated with
inflammatory biomarkers (e.g.,, sCD14, LBP) and metabolic alterations, with an impact on tryptophan
metabolism and the production of short-chain fatty acids.

These findings reinforce the importance of the gut microbiome as a potential therapeutic target to

improve prognosis and immune reconstitution in individuals with HIV.

Keywords: Intestinal microbiome, HIV, Antiretroviral therapy, Immunosuppression, Gastrointestinal
health
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1. Introducao

0 Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) é um retrovirus pertencente a familia Retroviridae, da
subfamilia Orthoretrovirinae e do género Lentivirus, caracterizado pela sua capacidade de infetar células
do sistema imunitdrio, nomeadamente os linfdcitos T CD4+, levando a sua destruicao progressiva. Esta
acao compromete as defesas imunitdrias do organismo, tornando-o suscetivel a infecdes oportunistas
e neoplasias. A infecao pelo VIH é, portanto, a responsdvel pela Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), um estado clinico avancado marcado por imunossupressao severa. (1, 2) Esta sindrome foi
documentada pela primeira vez em 1981, em grupos de jovens com pneumonia por Pneumocystis
jirovecii e sarcoma de Kaposi, em Nova York, Los Angeles e Sao Francisco. (3, 4) Apesar do passar dos
anos e dos avancos tecnoldgicos, a infecao por VIH continua a ser uma ameaca a satide mundial e as
sociedades. (5) Sendo uma sindrome que afeta o sistema imunitdrio, a SIDA aumenta a vulnerabilidade
dos individuos diagnosticados com esta patologia a infecdes por microrganismos oportunistas e
aparecimento de cancro. (6) Do ponto de vista molecular, o VIH é um retrovirus com invélucro lipidico,
com genoma de RNA de cadeia simples e polaridade positiva, que codifica genes essenciais para a sua
replicacao e evasao imunitaria. Este infecta principalmente células T CD4+, mondcitos e macréfagos,
promovendo imunodepressao progressiva. (2) Existem dois tipos principais de VIH: i) o VIH-1,
responsavel pela maioria dos casos no mundo, com uma grande diversidade genética (subtipos A, B, C,
etc.) e formas recombinantes; e i) 0 VIH-2, mais raro, com menor transmissibilidade e progressao clinica
mais lenta, prevalente sobretudo na Africa Ocidental, mas também presente em Portugal, Franca, indiae
EUA. (1,7) O VIH-2 foi identificado pela primeira vez em humanos em 1986 em Portugal, num marco
histérico em que a cientista portuguesa Odete Ferreira desempenhou papel determinante na sua
caracterizacao, apds o isolamento do virus em doentes provenientes da Guiné-Bissau. (1)

De acordo com os dados divulgados pelo Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre VIH/SIDA
(UNAIDS) em 2023, aproximadamente 39,9 milhdes de pessoas viviam com VIH globalmente, das quais
cercade 7,7 milhdes se encontram na Africa do Sul. (8) Apesar deste pais ser o que apresenta mais casos
documentados, apresenca do VIH estende-se por todas as regides, com aumento das infecoes em locais
como Europa de Leste, Asia e América Latina. (2)

A disseminacao destainfecao sexualmente transmissivel é condicionada pelo diagndstico tardio (9), uma
vez que os individuos nao diagnosticados nao beneficiam de tratamento antirretroviral e,
consequentemente, transmitem involuntariamente o virus. (10) Embora os dados modelados sobre as

infecdes por VIH e o nimero de pessoas diagnosticadas mostrem uma tendéncia de reducao de casos



nao diagnosticados ao longo do tempo na Unido Europeia/Espaco Econdmico Europeu (UE/EEE), ainda
cerca de uma em cada nove pessoas vivendo com VIH desconhece o seu diagndstico. (11) Estima-se que,
na UE/EEE, o tempo médio entre a infecdo por VIH e o diagnéstico seja de 2,9 anos, com variagoes
regionais que podem ir de 2,2 a 3,6 anos. (12) O diagndstico precoce, aliado a um tratamento
antirretroviral eficaz (TAR), proporciona nao sé beneficios clinicos e pessoais para o individuo
diagnosticado, mas também desempenha um papel fundamental na prevencao da transmissao do VIH

para parceiros sexuais e usuarios de drogas injetaveis. (13)

1.1. Infecao por VIH

0 processo de infecao viral (Figura 1) inicia-se com a ligacdo de uma porcao ou dominio da glicoproteina
120 (gp120) da superficie do VIH ao seu recetor primdrio CD4 na célula hospedeira. Esta ligacao permite
que os dominios de ligacao do recetor de quimiocina da gp120 interajam com o co-recetores quimiocina
da célula hospedeira. Esta interacao, por sua vez, expde uma por¢ao da glicoproteina transmembrana 41
(gp41), chamada de peptideo de fusao, que permite a fusao do envelope viral a membrana da célula
hospedeira. Seguidamente, ocorre a descapsidacao com a libertagcao do genoma viral, acido ribonucleico
(RNA) de cadeia simples, no citoplasma da célula hospedeira. Seque-se a transcricao do RNA para acido
desoxirribonucleico (DNA) por transcricao reversa e a translocacao do DNA para o nicleo e integracao no
DNA hospedeiro. Apds integracao do DNA proviral, este é transcrito em RNA mensageiro, e é
subsequentemente traduzido em proteinas virais. Paralelamente, é sintetizado RNA gendmico viral, que
juntamente com as proteinas estruturais e enzimaticas migra para a membrana plasmatica, onde ocorre
a montagem de novas particulas virais. Estas sao posteriormente libertadas da célula, sofrendo um
processo de maturacao mediada pela protease viral. O material genético e as enzimas do VIH essenciais
areplicacao, como a transcriptase reversa e a integrase, localizam-se no interior da capside, de modo a

obterem protecao a degradacao de sensores imunitarios e fatores de regulacao celular. (14-16)
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Figura 1 - Ciclo de replicacao do VIH-1. Adaptado de Atta, De Seigneux (17)

0 VIH pode apresentar-se sob duas espécies geneticamente distintas, o VIH-1e o VIH-2. (18) Ambas as
espécies sao responsaveis pelo desenvolvimento da SIDA, no entanto, as suas taxas de transmissao e 0
modo de evolucao da doenca sao distintas. No que concerne a distribui¢ao geografica, o VIH-1é comum
por todo o mundo, j& o VIH-2 apresenta maior incidéncia na Africa Ocidental. O VIH-1pode ser subdividido
em quatro grupos filogenéticos: M (major), N (non-M/non-0), O (outlier) e, mais recentemente, o grupo
filogenético P. (18) Os virus pertencentes aos grupos O, N e P sao mais raros e estao descritos nos
Camardes e na Africa Central (19), por outro lado, o grupo filogenético M é responsdvel por mais de 90%
das infec6es a nivel mundial. (19, 20) Dentro deste grupo filogenético distinguem-se 9 subtipos, A-D, F-
H, ) e K (18), mais de 160 formas recombinantes circulantes e milhares de formas recombinantes tnicas.
(21) Estas formas recombinantes surgem quando um individuo é coinfetado por dois subtipos diferentes
de VIH-1, permitindo a recombinacao genética entre os genomas virais. As formas recombinantes

circulantes sao linhagens virais recombinantes que conseguiram estabelecer cadeias de transmissao
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sustentadas na populacao, sendo oficialmente classificadas quando detetadas em pelo menos trés

individuos nao relacionados. Ja as formas recombinantes unicas sao variantes detetadas apenas em

casos isolados, sem evidéncia de disseminacao epidemioldgica ampla. (2)

Ainfecao por VIH caracteriza-se por uma evolucao clinica que pode ser dividida em trés fases principais,

refletindo a interacao dinamica entre o virus e o sistema imunitdrio do hospedeiro:

1) Fase aguda da infecdo, que ocorre 3-6 semanas apds infecao, frequentemente de forma
assintomatica, mas, quando presentes, 0s sintomas sao similares a um quadro de mononucleose-like,
designado por sindrome retroviral agudo. Os sintomas refletem aresposta sistémica aintensareplicagcao
viral e a ativacao imunitaria e os mais frequentes sao febre, linfoadenopatia, faringite, mialgias, artralgias,
e exantema maculopapular. Importa salientar que este conjunto sintomatico € muitas vezes
indistinguivel de outras infecdes virais agudas, o que pode dificultar o diagndstico sem a realizacao de
testes laboratoriais especificos.

2) Fase de laténcia, cujo periodo pode varia em média 8 a 10 anos na auséncia de terapia
antirretrovial. Na maioria dos infetados, esta fase é assintomatica ou apresenta sintomas inespecificos
e leves, tais como linfoadenopatia generalizada persistente, fadiga, perda de peso, diarreia.

3) Fase sintomdtica e SIDA, caracterizada por baixos niveis de linfécitos CD4+ (< 200
células/mm3), devido a mecanismos como apoptose celular, morte viral das células hospedeiras e
destruicao das células CD4+ pelos linfdcitos T CD8+ que reconhecem as células infetadas. A diminuicao
dos linfécitos CD4+ conduz a perda de imunidade e ao aparecimento de infecdes oportunistas (ex.
pneumonia por Pneumocystis jirovecii, toxoplasmose cerebral, tuberculose extrapulmonar, candidiase
oral), neoplasias associadas (ex.: sarcoma de Kaposi, linfomas nao-Hodgkin) e sindromes neuroldgicas
(ex.: deméncia associada ao VIH). (22, 23) Consiste na evolucao da infecdo crénica para um estado de
imunodeficiéncia grave.

Durante muitos anos apds a identificacao do VIH, a infecao foi considerada uma condicao fatal, com
poucas opcoes terapéuticas e elevadas taxas de mortalidade. A primeira grande mudanca ocorreu em
1987, com a aprovacao do primeiro antirretroviral, a zidovudina (AZT), pela Food and Drug Administration
dos Estados Unidos. (24) Embora tenha demonstrado algum impacto inicial na supressao viral, a
monoterapia com zidovudina nao foi suficiente para garantir um controlo virolégico duradouro. A
verdadeira revolucao no tratamento surgiu em meados da década de 1990, particularmente a partir de
1996, com o advento da terapia antirretroviral combinada (TARc), também designada como terapia
antirretroviral altamente ativa (HAART). Esta abordagem, baseada na combinacgao de vérios farmacos

com diferentes mecanismos de acao, permitiu controlar eficazmente a replicacao viral, reduzindo
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drasticamente a carga viral e melhorando a recuperacao imunoldgica. A partir deste marco, ainfecao por
VIH deixou de ser uma sentenca de morte, passando a ser uma condicao cronica passivel de controlo a
longo prazo, desde que com acesso continuado a terapéutica e acompanhamento clinico adequado. (25)
O tratamento das infe¢6es pelo VIH-1 com TAR pode resultar na supressao da replicacao do VIH-1.
Contudo, a erradicacao do VIH-1 é uma problematica, uma vez que as infecdes latentes causam um
mecanismo de persisténcia para toda a vida, o que resulta em grande parte devido a existéncia de
reservatdrios virais que permanecem inacessiveis a TAR convencional. Para enfrentar este desafio, tém
sido propostas estratégias como a shock and kill, que visa reverter a laténcia viral através de agentes
reversores da laténcia, estimulando a expressao do provirus silente com o objetivo de eliminar as células
infetadas através da citotoxicidade viral direta ou da resposta imune mediada por linfocitos T CD8+ e
anticorpos. No entanto, esta abordagem tem-se mostrado limitada, pois nem todos os provirus sao
reativados, e a eliminacao celular nem sempre é eficiente. (26, 27) Em contraste, a estratégia block and
lock procura induzir e manter um estado de laténcia profunda e irreversivel, impedindo a transcri¢ao viral
mesmo apads cessacao terapéutica. Esta abordagem visa transformar o VIH numainfecao nao produtiva,
metabolicamente silenciosa, impedindo reativacdes espontaneas. (26, 27) Estas estratégias podem ser
direcionadas ao virus, focando-se na modulacao de elementos virais (como promotores e proteinas
reguladoras), ou ao hospedeiro, através da modulacao de vias epigenéticas, fatores de transcricao e
sinalizacao imune. No entanto, as intervencoes no hospedeiro envolvem riscos mais amplos, como
toxicidade nao especifica e perturbacao de vias celulares essenciais, exigindo elevado rigor na
seletividade terapéutica. (28) Para além disso, estas abordagens dependem de uma compreensao
aprofundada da biologia, composicao, distribuicao e dinamica dos reservatdrios do VIH-1. Sabe-se que
diferentes subpopulacées de células T CD4+ de memdria — especialmente as células T centrais de
memdria— estao envolvidas na manutengao da laténcia viral. (29-32) A infecao pode estabelecer-se
muito precocemente, antes mesmo da fase sintomatica, o que dificulta o controlo da formacao de
reservatdrios latentes, mesmo com inicio precoce da terapéutica antirretroviral. (33-35) Por exemplo,
em modelos animais, demonstrou-se que o inicio da TAR no terceiro dia apds a infecao nao foi suficiente
para evitar o reaparecimento viral, revelando que os reservatdrios podem ser infetados nafase de eclipse
da infecao, um periodo precoce e assintomatico que decorre desde o momento da exposicao até a
detecao de RNA viral no plasma, geralmente dentro de 7 a10 dias. (35, 36) Para além das células T, outras
células como os macrdfagos residentes nos tecidos também tém sido implicadas como possiveis
reservatorios, embora o seu papel permaneca controverso devido a heterogeneidade funcional e

ontogénica dessas células. (37-39) Esta complexidade reforca a necessidade de estratégias
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terapéuticas mdltiplas e personalizadas que considerem os diversos mecanismos de laténcia, incluindo
aintegracao dirigida do genoma viral em genes ativos, a plasticidade funcional das células infetadas e a
variabilidade estocastica na expressao de genes virais como o Tat.(40-44) Apesar da auséncia de cura,
0 aumento do uso destes farmacos e a introducdao de novas moléculas cada vez mais eficazes tem
ajudado a reduzir de forma acentuada as taxas de mortalidade e de incidéncia associada a este virus,
assim como tem melhorado o progndstico destes doentes. (45)

Durante o processo de infecao, o VIH exibe uma taxa de mutacao extremamente elevada, o que contribui
para a sua diversidade genética significativa. (46) Esta variabilidade elevada deve-se, em grande parte,
a auséncia de atividade exonuclease 3'-5' na sua transcriptase reversa — uma funcao que, permite a
correcao de erros através da remocao de nucledtidos mal incorporados durante a sintese do DNA. (47,
48). Sem esta capacidade de revisao (proofreading), a transcriptase reversa do VIH incorpora mutacoes
de forma frequente e nao corrigida. Como consequéncia, cada ciclo de replicacao do VIH-1introduz novas

variantes genéticas, favorecendo o aparecimento de estirpes resistentes a terapia antirretroviral TAR.

(46, 49)

1.2. Terapia antirretroviral

A introducao da TAR revolucionou o controlo da infecao pelo VIH, reduzindo significativamente tanto o
numero de novas infe¢des quanto a mortalidade associada. Os farmacos mais utilizados na terapéutica
antirretroviral estao divididos em sete classes (Tabela 1): Inibidores da Transcriptase Reversa andlogos
a Nucleosideos (ITRN); Inibidores da Transcriptase Reversa Nao andlogos a Nucleosideos (ITRNN);
Inibidores da protease (IP); Inibidores da integrase (INI); Inibidores de entrada/Fusao (incluem duas
subclasses inibidores da fusao e antagonistas do correcetor CCR5) e Inibidores de maturacao. (50) A
primeira classe, os ITRN, inclui farmacos como zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) e tenofovir
(TDF/TAF). Estes farmacos atuam incorporando-se no DNA viral em formacao, causando a terminagao
prematura da cadeia. A transcriptase reversa é essencial para a transcricao do RNA viral a DNA pré-viral,
capaz de se integrar no DNA da célula hospedeira. Os ITRN sdo nucleétidos modificados (ndo possuem o
grupo hidroxilo) que se incorporam na cadeia de DNA pré-viral que estd a ser sintetizada, impedindo,
assim, a ligacao entre o carbono 5' de um nucledtido e o carbono 3’ do nucleétido adjacente. (51) A
segunda classe, os ITRNN, onde se incluem o efavirenz, a nevirapina e a rilpivirina, apresenta um
mecanismo de acao distinto: estes farmacos ligam-se diretamente a transcriptase reversa, inibindo a sua
atividade por via alostérica. Os estudos mostram que estes farmacos alteram significativamente a

estrutura desta enzima, bloqueando oureduzindo a sintese da cadeiade DNA, mas sem interferir na uniao
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do nucledtido. (51) Os IP, como o lopinavir, atazanavir e darunavir, atuam sobre a enzima viral protease,
que cliva os polipeptideos virais em locais especificos, originando proteinas estruturais ativas e
necessarias a formacao das particulas virais infeciosas. 0 mecanismo de acao destes farmacos consiste
eminibir essa enzima,impedindo a clivagem das proteinas precursoras e, assim, aformacao de particulas
virais maduras, o que evita que novas cGpias do virus infetem outras células. (52) Quanto aos INI,
representados por farmacos como raltegravir, dolutegravir e bictegravir, estes atuam sobre a enzima
integrase — responsavel pela integracao do DNA viral no genoma da célula hospedeira, um passo
essencial para a continuidade do ciclo replicativo do VIH. A integracao constitui uma etapa prévia a
transcricao do DNA viral, permitindo que o material genético do virus se torne parte do cromossoma da
célula infetada. 0 mecanismo de acao destes farmacos consiste em bloquear especificamente essa
enzima, impedindo a incorporacao do DNA viral no genoma celular. Desta forma, ainda que a integrase
nao intervenha diretamente na transcricao, a sua inibicao impede que esta chegue sequer a ocorrer,
comprometendo assim a replicacao viral. (53) A classe dos Inibidores de Entrada/Fusao compreende
duas abordagens. Os inibidores da fusao, como a enfuvirtida, bloqueiam a fusao do envelope viral com a
membrana celular,impedindo a entrada do virus na célula. Ja os antagonistas do correcetor CCR5, como
0 maraviroc, impedem a ligacao do VIH ao correcetor CCR5 nas células T, interferindo diretamente na
entrada do virus. O VIH utiliza o correcetor CCR5 para entrar nas células do hospedeiro e se replicar. Este
correcetor é um membro da familia dos recetores do tipo beta quimiocina das proteinas das membranas
integrais. Apesar de varios recetores quimiocina poderem funcionar como correcetores virais, 0 CCR5 é
indicado como sendo o mais importante durante a infecao. Assim, os antagonistas de CCR5 impedem a
entrada do VIH nas células do hospedeiro. (54) Por fim, os Inibidores da Maturacao constituem uma
classe emergente que interfere na ultima etapa da montagem do virus, dificultando a producao de
particulas virais completas. (55) Um exemplo é o fostemsavir, que se encontra ainda em

desenvolvimento ou sob uso restrito.
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Tabela1- Classes de Farmacos Antirretrovirais. (51-55)

Farmacos
Classe de Farmacos . Mecanismo de Acao
Representativos
. . Zidovudina (AZT) Incorporam-se no DNA viral e causam
Inibidores da Transcriptase Reversa - .. . A ,
Lamivudina (3TC) terminacgao da cadeia por auséncia do grupo 3'-

Andlogos de Nucleésidos (ITRN
nalogos de Nucledsidos (ITRN) . . (TDF/TAR) OH.

Inibidores da Transcriptase Reversa Efavirenz Ligam-se alostericamente a transcriptase
Nao Andlogos de Nucleésidos Nevirapina reversa, inibindo sua atividade sem competir com
(ITRNN) Rilpivirina os nucledtidos.
Lopinavir Inibem a clivagem de polipeptideos virais pela
Inibidores da Protease (IP) Atazanavir protease, impedindo a formacao de proteinas
Darunavir funcionais e particulas virais maduras.
Raltegravir Blogueiam a enzima integrase, impedindo a
Inibidores da Integrase (INI) Dolutegravir insercao do DNA viral no genoma da célula
Bictegravir hospedeira.
Impedem a fusao do invélucro viral com a
Inibidores de Entrada — Fusao Enfuvirtida membrana da célula hospedeira, bloqueando a
entrada do virus.
Inibidores de Entrada — . Bloqueiam a interacao do VIH com o correcetor
Maraviroc

Antagonistas do correceptor CCR5

CCRS5, impedindo a penetracao do virus na célula.

Inibidores da Maturacao

Fostemsavir

Interferem na fase final da montagem viral,
impedindo a formacao de particulas virais

funcionais e infeciosas.

Tendo presente que as mutacoes verificadas nas sequéncias que codificam estas proteinas podem
induzir resisténcia aos farmacos e condicionar o tratamento aplicado, torna-se necessdrio a detecao das
mutacdes gendmicas, de modo a auxiliar na monitorizagdo e no tratamento de infegdes pelo VIH. (56)

De acordo com as diretrizes da Organizacao Mundial de Salide e da International Antiviral Society dos
Estados Unidos da América, os testes de resisténcia sao imperativos para o sucesso da terapia
antirretroviral e devem ser realizados imediatamente antes do inicio da terapéutica e durante a
monitorizacdo do doente com carga viral persistente. (49, 57) As resisténcias genotipicas aos
antirretrovirais tém sido uma das principais causas para que o tratamento contra o VIH nao seja efetivo.
(56) As mutacdes que conferem resisténcia aos farmacos, embora sejam mais comuns em doentes
sujeitos a terapéutica, podem também estar naturalmente presentes em doentes sem tratamento. O
tratamento prolongado com antirretrovirais pode conduzir a selecao de estirpes virais resistentes,
aumentando a sua proporcao face as estirpes selvagens no doente, o que implica anecessidade de ajuste
constante no esquema terapéutico. (58, 59) A recombinacao viral também pode ser um fator importante
na propagacao da resisténcia, ao facilitar a troca de segmentos genéticos entre diferentes estirpes,
potencialmente originando variantes virais com multiplas mutacoes resistentes, o que dificulta o controlo

dainfecao.
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O teste de resisténcia aos farmacos antirretrovirais é normalmente realizado aos doentes antes de
iniciarem tratamento, principalmente se houver suspeita de transmissao por um individuo tratado. Este
teste também é usado na monitorizacao de doentes durante o tratamento, que mantém cargas virais
detetdveis e que parecem nao estar a responder a terapia antirretroviral. (60, 61) A detecao de mutacdes
que confiram resisténcias a farmacos especificos, sao uma ferramenta poderosa na decisao terapéutica
do doente, desta forma, permite orientar a terapéutica, manter o virus em niveis nao detetdveis e

controlar ndo s6 a evolucao para um estado de SIDA, mas também a transmissao da infecao. (62, 63)

1.3. Imunodeficiéncia versus disfuncao imunoldgica

Ainfecao pelo VIH constitui uma das principais causas de imunodeficiéncia adquirida, caracterizando-se
nao so6 pela deplecao progressiva dos linfécitos T CD4+, mas também por um estado persistente de
ativacao e disfuncao imunitaria. (64) Desde o momento em que o virus infeta o organismo, inicia um
processo de destruicao progressiva e direcionada das células do sistema imunitario, em especial os
linfocitos T CD4+, que desempenham um papel central na coordenacao das respostas imunes. (65) Mais
do que uma imunodeficiéncia classica, o VIH promove uma imunopatologia complexa, onde a disfuncao
imunitaria resulta tanto da perda de células T como da ativacao persistente de vias imunes inatas e
adaptativas. (66) Importa distinguir que, enquanto a imunodeficiéncia no contexto do VIH se refere
primariamente a reducao quantitativa e funcional das células imunoldgicas, nomeadamente os linfdcitos
T CD4+, aimunossupressao pode ser entendida como um estado mais amplo de inibicao ou regulacao
negativa das respostas imunes, seja pela acao direta do virus ou como consequéncia terapéutica e
iatrogénica. (67) No VIH, observa-se uma sobreposicao destes fenémenos: aimunodeficiéncia promove
vulnerabilidade ainfec6es oportunistas, enquanto aimunossupressao funcional contribui pararespostas
vacinais subétimas e maior risco de coinfecdes. (68-70) A infecao pelo VIH compromete miuiltiplos
componentes do sistema imunitario, resultando em manifestacoes infeciosas, reumatoldgicas e
autoimunes agudas ou atipicas, que refletem uma desregulacao imunitdria paradoxal. (71-73) Mesmo
ap0s a supressao viral alcancada através da TAR, subsistem evidéncias desta disfuncao imunitdria. Nos
estados iniciais da TAR, pode surgir a sindrome inflamatdria de reconstituicao imune, caracterizada por
uma resposta inflamatdria desregulada perante coinfec¢oes. A longo prazo, as pessoas que vivem com
VIH (PVVIH) apresentam taxas mais elevadas de doencas hepéticas, cardiovasculares, neoplasias nao
definidoras de SIDA e outros eventos graves nao relacionados com a SIDA (SNAEs), frequentemente
atribuidos a um estado persistente de inflamacao crénica. (74) Adicionalmente, muitas PVVIH sob TAR

demonstram respostas vacinais diminuidas e maior suscetibilidade a infecdes, mesmo com carga viral
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indetetavel e aumento da contagem de células CD4+, sugerindo que a recuperagao imune permanece
incompleta.
Niveis elevados de biomarcadores como D-dimero, interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa (PCR) e CD14
solivel (sCD14) (75, 76) sao preditores independentes de mortalidade, ou seja, fornecem informacoes
progndsticas adicionais que nao dependem da carga viral plasmadtica ou da contagem de linfécitos CD4+.
Estes biomarcadores tém um valor progndstico significativo para além dos parametros tradicionais.
Notavelmente, a ativacao imune, frequentemente avaliada através da expressao de CD38, HLA-DR ou
Ki-67 nas células T, pode prever a mortalidade com maior precisao do que a prdpria carga viral (77, 78),
sendo a ativacao da imunidade inata, especialmente dos mondcitos, um marcador particularmente forte
de morbimortalidade. (79) Mesmo quando iniciada precocemente, durante afase aguda dainfecdo,a TAR
nao consegue normalizar completamente os niveis de ativacao imunitaria em comparacao com
individuos seronegativos (80), o que demonstra que a ativacdo imunitdria é desencadeada
precocemente e persiste, mesmo apds a supressao viroldgica. Estudos em controladores de elite,
individuos que conseguem controlar espontaneamente a replicacao viral sem TAR, também revelam
ativacao imunitdria crénica, com diminuicao de células naive, ativacao monocitica e inflamacao
persistente. (81-83) Estes estudos realcam que apesar da supressao viral alcancada com a terapéutica
antirretroviral, a auséncia de viremia plasmatica nao implica a resolucao completa da inflamacao
sistémica.
Estima-se que cerca de 60% dos infetados sob TAR nao recuperem niveis normais de linfacitos CD4+
(>500 células/ 1. L) ao fim de 4 anos de tratamento, mesmo com carga viral indetetdvel e boa adesao
terapéutica (84, 85). Mais preocupante ainda, aproximadamente 6% mantém niveis persistentemente
baixos de CD4+ (<200 células/ u L), com um risco acrescido de infe¢des oportunistas e outras
complicagdes. Esta faléncia na recuperacao imunitdria — frequentemente designada como resposta
imune incompleta ou “non-responder’ imunoldgico — associa-se a uma maior mortalidade e a um
aumento da incidéncia de eventos clinicos graves nao relacionados com a SIDA, como doencas
cardiovasculares, neoplasias nao definidoras de SIDA, doencas hepadticas e renais cronicas, e disturbios
neurocognitivos. (86-91) A inflamacao crénica de baixo grau, mediada por citocinas como a IL-6, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-«) e PCR, tem sido identificada como um dos principais mecanismos
subjacentes a estas complicacoes.
Para além dos fatores virais, diversos determinantes tém sido implicados na recuperagao imunitdria
incompleta, incluindo a idade avancada, o nivel baixo de CD4+ antes do inicio da TAR, a duracao

prolongada da infecao nao tratada, alterac6es no microambiente da medula dssea e timo, dishiose
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intestinal, e a presenca de comorbilidades metabdlicas. Estes elementos contribuem para a deplecao e
disfuncao das células T, a reducao da renovacao dos linfdcitos, e o desequilibrio entre os diferentes
compartimentos imunitdrios. (92)

Para além da quantidade, a qualidade da recuperacao das células T CD4+ é frequentemente deficiente,
com prejuizo da diversidade do repertdrio do recetor de células T, da resposta antigénica e do equilibrio
entre subpopulacdes naive e de memdria. (93-96) No que concerne as células CD8+, observa-se uma
expansao de subpopulacoes diferenciadas, e a manutencao de niveis persistentemente elevados
(>2000 células/ 1 L), o que se associa a um risco acrescido de morte e eventos cardiovasculares. (97-
103) Estas células, por vezes, apresentam ainda disfuncdes funcionais, como atividade citotdxica
reduzida. (104, 105)

A imunidade inata também se encontra significativamente alterada. Mondcitos ativados expressam
continuamente niveis elevados de fatores pro-inflamatdrios como o fator tecidular, mesmo com TAR.
(106-108) As célulasnatural killer, os neutrdfilos, as células dendriticas e as células linfoides inatas
exibem ativacao crdnica e fungdes alteradas. (109-117) As células T Invariantes Associadas as Mucosas
e os linfdcitos T com recetor de cadeia v tamhém nao recuperam completamente, contribuindo para a
disfuncao da mucosa intestinal e para maior suscetibilidade ainfecées (118-120). Aimunidade humoral é
igualmente afetada, com ativacao policlonal de células B, hipergamaglobulinemia, diminuicao das células
de memdria e proliferacao de fendtipos exaustos. (121-123) Mesmo com TAR eficaz, a memdria
soroldgica contra antigénios vacinais pode nao ser restabelecida, aumentando o risco de infecées, como

ainfecao pneumocdcica. (124, 125)

1.4. Microbioma Intestinal em Individuos VIH positivo

A infecao pelo VIH tem um impacto profundo e multifacetado na saide humana, nao s6 pelo seu efeito
direto sobre o sistema imunitario, mas também pelas perturbacdes que induz a nivel do microbioma
intestinal. (126) A mucosa intestinal tem um elevado niimero de células T CD4+ suscetiveis a infegao,
constituindo um importante reservatdrio do VIH. O trato gastrointestinal é uma das principais zonas
afectadas nas fases iniciais da infecao por VIH, com consequéncias duradouras na integridade da
mucosa, na homeostase imunitdria e na composicao microbiana residente. A interacao entre o virus, o
sistema imunitario e 0s microrganismos intestinais revela-se central na compreensao da progressao da
doenca e das suas complicacdes associadas, mesmo em individuos sob TAR eficaz. (127)

O microbiomaintestinal humano é constituido por um vasto e complexo ecossistema de microrganismos,

incluindo bactérias, virus, fungos e arqueias, sendo a populacao bacteriana a mais estudada até a data.
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Esta comunidade microbiana é composta predominantemente por cinco filos bacterianos principais:
Firmicutes (60%-80%), Bacteroidetes (20%-40%) e, em menor proporcao, Actinobacteria,
Verrucomicrobia e Proteobacteria. (128) A diversidade microbiana, especialmente em ecosistemas
complexos como o microbioma humano, é geralmente avaliada pela aplicacao de métricas que refletem
diferentes aspetos da variacao bioldgica, nomeadamente a alfa-diversidade e a beta-diversidade. A
alfa-diversidade refere-se a variedade de espécies microbianas dentro de uma unica amostra, sendo
habitualmente medida pela riqueza (nimero total de espécies presentes) e pela uniformidade
(distribuicao relativa das espécies). Uma maior alfa-diversidade esta geralmente associada a um
microbioma mais resiliente e funcional, capaz de desempenhar eficazmente as suas funcoes
metabdlicas e imunomoduladoras. Por outro lado, a beta-diversidade mede a variagao na composicao
microbiana entre diferentes amostras, permitindo avaliar até que ponto duas comunidades microbianas
diferem entre si — por exemplo, entre individuos com VIH e individuos saudaveis. No contexto da infecao
por VIH, varios estudos recorreram a sequenciacao de nova geracao, particularmente a andlise do gene
16S rRNA (regides V3-V4), utilizando amostras fecais ou esfregacos retais para caracterizar a
composicao bacteriana intestinal. Estes métodos permitem identificar e quantificar as diferentes
populacao bacterianas presentes, constituindo uma ferramenta fundamental para o estudo da ecologia
microbiana. No entanto, os resultados obtidos até a data tém sido heterogéneos. Enquanto varias
investigacoes apontam para uma diminuicao da alfa-diversidade em pessoas com VIH — especialmente
na auséncia de TAR ou em fases mais avancadas da infecao —, outros estudos nao observaram
alteracdes significativas, entre individuos sob TAR e individuos seronegativos. (129-137) Apesar da
variabilidade observada, hd tendéncias consistentes que emergem quando se analisa a composicao
taxondmica em niveis mais baixos. Por exemplo, muitos estudos identificaram um aumento relativo das
Proteobacteriaem pessoas com VIH, frequentemente associado a um estado inflamatdrio crénico (136-
138). Para além disso, alteracdes na razao Prevotella/Bacteroides, dois géneros pertencentes aos
Bacteroidetes, tém sido reportadas em individuos com VIH (139, 140), embora as implicacdes funcionais
destas alteracoes ainda nao estejam completamente esclarecidas. A andlise em niveis taxonémicos
inferiores — como o género e a espécie — tem revelado padrées mais esclarecedores, mostrando a
deplecao ou enriquecimento de certos grupos microbianos associados a parametros clinicos e
imunoldgicos.

Um dos géneros mais frequentemente depletados em individuos com VIH sob TAR é o Faecalibacterium,
pertencente a familia Ruminococcaceae (Filo Firmicutes), conhecido pela sua capacidade de produzir

butirato, um &cido gordo de cadeia curta (AGCC) com propriedades anti-inflamatdrias. A reducao deste
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género correlaciona-se inversamente com marcadores inflamatdrios como 0 sCD14 e a proteina ligadora
de acidos gordos intestinal (IFABP) (138, 139, 141, 142), sugerindo um papel protetor na manutencao da
integridade da mucosa intestinal. Por outro lado, a familia Enterobacteriaceae (Filo Proteobacteria),
frequentemente enriquecida em doentes VIH sob TAR, associa-se positivamente a niveis elevados de
sCD14 (136), reforcando a ideia de um desequilibrio funcional entre géneros pro-inflamatdrios e anti-
inflamatdrios. A deplecao de outras familias benéficas, como Lachnospiraceae (Filo Firmicutes), também
foi observada. Esta familia é rica em espécies produtoras de AGCC, incluindo o Clostridium butyricum,
com capacidade parainduzir vias anti-inflamatdrias via sinalizacdo TGF- 8 em células dendriticas (143),
e para degradar lisoglicerofosfolipidos que inibem a atividade de células T CD8, promovendo assim a sua
funcao efetoranamucosacolénica. (144) A sua auséncia podera comprometer arespostaimunitarialocal
e favorecer a proliferacao de microrganismos patogénicos. De forma semelhante, a familia
Eggerthellaceae, considerada candidata a probidticos de nova geracao devido as suas propriedades
antioxidantes e capacidade de reforco da barreira epitelial, encontra-se também frequentemente
diminuida em infecdo por VIH. (145) A perda cumulativa destas bactérias benéficas podera explicar, em
parte, a dificuldade na recuperacao completa da mucosa intestinal e a perpetuacao da inflamacao
sistémica, mesmo em doentes sob TAR eficaz. Em contraste com os géneros bacterianos benéficos
frequentemente depletados em pessoas com VIH, alguns géneros que se encontram enriquecidos neste
contexto sao amplamente reconhecidos pelo seu potencial pro-inflamatdrio. Entre estes, destacam-se
o0s géneros Peptoniphilus, Anaerococcus e Finegoldia, pertencentes ao filo Firmicutes. Estas bactérias,
apesar de pertencerem a um grupo filogeneticamente distinto dos Proteobacteria, apresentam
caracteristicas estruturais que as tornam funcionalmente semelhantes a estes ultimos no que diz
respeito a sua interacao com o sistema imunitdrio. Estes géneros encontram-se aumentados em
condicoes inflamatdrias, como por exemplo na pneumonia adquirida nacomunidade, estando associados
a niveis elevados de marcadores inflamatdrios como a PCR e a IL-6. (146) Esta correlacao sugere uma
contribuicao ativa destas bactérias para o estado inflamatdrio sistémico, nao apresentando apenas um
papel passivo como marcadores de dishiose. Uma das particularidades mais relevantes destas bactérias
é a presenca de lipopolissacarideo (LPS) na sua membrana externa — uma caracteristica atipica no filo
Firmicutes, que tradicionalmente inclui bactérias Gram-positivo desprovidas de membrana externa ede
LPS. A classe Negativicutes, no entanto, constitui uma excecao, e pensa-se que apresencade LPS possa
ser resultado de transferéncia horizontal de genes a partir de Proteobacteria, nomeadamente de
Gammaproteobacteria. (147, 148) Este LPS tem implicaces importantes na resposta imunitdria, uma

vez que a sua estrutura pode ativar potentemente o recetor Toll tipo 4 (TLR-4), um dos principais
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sensores do sistema imunitdrio inato para detetar endotoxinas bacterianas. Curiosamente, os
Gammaproteobacteria, como 0os membros da familia Enterobacteriaceae, sao 0s Unicos a expressar a
forma hexa-acetilada de LPS — a mais potente agonista do TLR-4, com uma capacidade de inducao de
respostas inflamatdrias cerca de 100 vezes superior a de outras variantes de LPS. (149) Assim, a
presenca de Negativicutes com propriedades LPS semelhantes levanta a possibilidade de que estas
bactérias possam contribuir de forma significativa para a ativacao inflamatdria crénica observada nas
pessoas com VIH, sobretudo em casos com disbiose intestinal pronunciada. No que diz respeito
especificamente as Gammaproteobacteria, a sua expansao no intestino de individuos com VIH tem sido
amplamente documentada, destacando-se os géneros da familia Enterobacteriaceae. Estas bactérias
facultativamente anaerdbias prosperam em ambientes com maior disponibilidade de oxigénio — uma
situacao que pode surgir como consequéncia da disfuncao da barreira epitelial intestinal. De facto, a
infecdo pelo VIH estd associada a destruicao de células epiteliais e da estrutura dos enterdcitos, o que
compromete aintegridade das juncdes tight junctions e facilita a penetracao de oxigénio da mucosa para
0 lumen intestinal. Este microambiente oxidado cria condicdes favordveis a proliferacao de
Enterobacteriaceae, que passam a dominar uma microbiota anteriormente controlada por bactérias
estritamente anaerdbias. (150) Paralelamente, observa-se uma deplecao significativa de géneros
produtores de AGCC, como o butirato, que tém funcoes anti-inflamatdrias e reforcam a integridade
epitelial ao promover a expressao de proteinas de juncao celular. A perda destas bactérias benéficas —
como os Faecalibacterium, Ruminococcus e os membros da familia Lachnospiraceae — agrava ainda
mais a permeabilidade intestinal, facilitando a translocacao de produtos microbianos como LPS e
fragmentos de DNA bacteriano para a circulacdo sistémica. Esta translocacao é um dos principais
motores da ativacao imunitaria crénica no VIH, estando correlacionada com niveis elevados de
marcadores como o sCD14, IFABP e a proteina ligadora de lipopolissacarideo (LBP), entre outros. (138,
139,142)

Estas alteracoes na composicao e funcao do microbioma intestinal em pessoas com VIH configuram um
estado de disbiose, caracterizado por uma menor diversidade microbiana, perda de espécies simbidticas
e expansao de patobiontes. A dishiose contribui para a degradacao da barreira epitelial, facilitando a
translocacao de produtos microbianos para a circulagcao sistémica, como LPS e acidos nucleicos
bacterianos, que ativam o sistema imunitdrio inato através de recetores como o TLR-4 e a proteina
contendo dominio de oligomerizacao comligacao a nucledtidos 2. Esta ativacao crdnica estd diretamente

associada a inflamacao persistente, disfuncao imunitaria e risco aumentado de comorbilidades nao
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relacionadas com a SIDA, como doencas cardiovasculares, neurocognitivas e metabdlicas. (133,134,138,
140)

Apesar da eficacia da TAR em suprimir a replicacao viral e restaurar parcialmente a contagem de células
CD4+, adishiose intestinal tende a persistir, 0 que pode explicar porque muitos individuos nao recuperam
completamente o seu sistema imunitario. Cerca de 60% dos doentes nao atingem valores de CD4+
superiores a 500 células/ i L ap6s quatro anos de tratamento, e 6% mantém niveis inferiores a 200
células/ 1 L, mesmo com boa adesdo terapéutica. (132, 151) Esta recuperagao imune incompleta
associa-se a uma maior mortalidade e maior incidéncia de eventos clinicos graves nao associados
diretamente a SIDA. (131, 141, 152) Perante esta realidade, tem-se intensificado a investigacao sobre
estratégias terapéuticas que visem modular o microbioma intestinal como forma de melhorar o
progndstico dos individuos com VIH. Estas estratégias incluem a administracao de probidticos,
prebidticos, simbidticos, dieta personalizada e, em casos mais experimentais, transplante de microbiota
fecal. A promocao do crescimento de géneros benéficos como Faecalibacterium, Lachnospiraceae e
Eggerthellaceae podera ajudar a restaurar a integridade da mucosa intestinal, reduzir a inflamacao
sistémica e potenciar a reconstituicdo imunitdria. (126) Assim, o microbioma intestinal representa uma
interface critica entre o sistema imunitdrio e o ambiente microbiano, cujo desequilibrio induzido pela
infecao por VIH podera contribuir substancialmente para a patogénese da doenca. A compreensao
detalhada destas interacdes poderd abrir novas vias terapéuticas orientadas nao apenas para o controlo

viroldgico, mas também para a recuperacao funcional e imunoldgica a longo prazo.

1.5. Impacto do Microbioma Intestinal e Translocacao em Individuos com VIH

O microbioma intestinal de individuos com VIH apresenta caracteristicas distintas em comparagao com
individuos sauddveis. Contudo, ainda nao esta claro se a infecao por VIH causa diretamente alteracoes
no microbioma intestinal, ou se essas mudancas sao consequéncia também de outros fatores. A
composicao do microbioma intestinal humano é altamente varidvel entre os individuos e pode ser
influenciada por diversas condicoes, como o uso de antibiéticos. De acordo com as diretrizes atuais de
tratamento profilatico para o VIH, antibidticos como trimetoprima-sulfametoxazol, azitromicina ou
claritromicina sao frequentemente administrados a individuos com contagem de células T CD4+ inferior
a200/ 1 Lou50/ u L, respectivamente. (153) Para controlar o impacto desses antibiéticos nos estudos
sobre o microbioma intestinal no contexto do VIH, muitos estudos excluem participantes que tenham
usado antibidticos no periodo de 1a 3 meses anteriores a recolha de amostras. No entanto, antibidticos

comuns, como a azitromicina, podem selecionar tdxons resistentes, podem alterar o microbioma
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intestinal de forma que este ndo se recupera totalmente até apds seis meses. (154) Por isso, a questao
de saber se as alteracdes no microbioma intestinal observadas em pessoas com VIH sao causadas
diretamente pela infecao ou se refletem uma mudanc¢a na composicao microbiana coincidente com a
infecdo, mas provocada por outros fatores, continua a ser um desafio, especialmente em estudos
transversais.

Em relacao ao microbioma translocado, mesmo que a origem das alteraces observadas no microbioma
intestinal emindividuos com VIH seja discutivel, aideia de que o microbiomaintestinal pode desencadear
inflamacao sistémica devido a espécies capazes de ativar células imunes inatas e adaptativas tem sido
sustentada por estudos in vitro. (134,155,156) No entanto, por muito tempo, ndo foi claro se ainflamacao
sistémica seria uma consequéncia ou uma causa das alteracoes observadas no microbioma intestinal,
nem quais 0os mecanismos envolvidos. Para investigar a relacao entre o microbioma translocado e a
inflamacao sistémica em pessoas com VIH sob tratamento, foi realizado um estudo em que observaram
as variagoes nas concentracoes plasmaticas de citocinas inflamatdrias, como IL-6, IL-1 3, IL-8 e MIP-1
B, durante os primeiros dois anos apGés o inicio da TAR. (157) A andlise de fragmentos microbianos
plasmaticos por sequenciacao metagendmica shotgun revelou uma prevaléncia dominante de
Proteobacteria no plasma, em contraste com a sua baixa presenca no microbioma intestinal, o que é
particularmente relevante a luz de estudos em primatas nao-humanos que observaram uma
translocacao excessiva de Proteobacteria. (158, 159) Especificamente, Enterobacteriacea e Serratia
encontra-se aumentada no plasma e a razao entre Serratia e outras bactérias estao positivamente
correlacionadas com os niveis plasmaticos de IL-6, IL-13, IL-8 e MIP-1 4. (157) De forma oposta, a
abundancia de géneros como Corynebacterium, Pseudomonas, Lactobacillus e Lachnospiraceae,
pertencentes aos filos Actinobacteria, Proteobacteria e Firmicutes, esta inversamente correlacionada
com as concentracoes plasmaticas destas citocinas. A andlise do transcriptoma — que avalia o conjunto
total de mRNAs expressos por células num determinado estado fisioldgico ou patoldgico — permitiu
identificar alteracdes na expressao génica associadas a resposta imune a infecao pelo VIH. A andlise
transcriptomica de mondcitos, células dendriticas e células T revelou um aumento na expressao de
genes associados a vias inflamatdrias — nomeadamente aquelas ativadas por interferdes tipo | e I,
sinalizacao via TNF/NF- « B e IL-6 — coincidindo com periodos de pico inflamatdrio e uma elevada
proporcao do género Serratia no microbioma translocado. O género Serratia, composto por bactérias
Gram-negativo da familia Enterobacteriaceae, é geralmente comensal do trato gastrointestinal, mas em
contextos de disfuncao da barreira mucosa, como ocorre no VIH, pode translocar para o compartimento

sistémico. (157) A presenca aumentada de Serratia, especialmente S. marcescens, esta associada a

16



- EscoLa
sosnn

estimulacao de vias inflamatdrias inatas através do reconhecimento por recetores como TLR4,
promovendo a producao de citocinas pré-inflamatdrias. Em contraste, em momentos em que arazao de
Serratiaerainferior, observou-se reducao na expressao de genes envolvidos na diferenciacao de células
T auxiliares Th1 e Th2, o que se associou a concentragdes plasmaticas igualmente baixas de citocinas
Th1/Th2. (157) Estes dados sugerem que a presenca de Serratia no microbioma translocado pode
modular diretamente o perfil imune sistémico. Estes resultados foram reforcados por estudos in vitro,
nos quais a estimulacao de células imunitdrias com espécies representativas do género Serratiainduziu
um perfil de producao de citocinas inatas (como TNF- « e IL-6) compativel com os padrées inflamatdrios
observados nos dados transcriptdmicos ex vivo, confirmando o seu potencial efeito imunomodulador
durante ainfecao por VIH. (157)

E relevante destacar que as mudancas na diversidade do microbioma translocado, impulsionadas pela
razao de Serratia, estao associadas a melhorias na recuperacao de células T CD4+. Esta ligacao entre o
microbioma translocado e os resultados clinicos foi confirmada em trés coortes independentes. Num
estudo paralelo, comparando os perfis bacterianos no sangue de pessoas nao infectadas com VIH e de
pessoas infectadas antes e 48 semanas apos o inicio da TAR, Serrano-Villar et al. observaram que o
numero de espécies aumentou antes e apos a TAR, enquanto a diversidade de Shannon sé aumentou
antes do inicio da TAR, (160) o que estd alinhado com os estudos que demonstram uma elevada
abundancia de Proteobacteria no plasma de pessoas infectadas com VIH (157). O indice de diversidade
de Shannon é uma métrica amplamente utilizada em ecologia microbiana que combina duas dimensdes
da diversidade: a riqueza, que se refere ao nuimero total de espécies, e a equidade, que avalia a
distribuicao relativa dessas espécies. Um valor elevado do indice de Shannon indica um ecossistema
microbiano mais equilibrado e diversificado, o que, no contexto do VIH, pode refletir alterac6es na
composicao e funcao do microbioma associadas a disfuncao imunoldgica e a resposta a terapia
antirretroviral. (161) Serrano-Villar et al. encontraram que o microbioma translocado de pessoas com e
sem VIH, analisado por sequenciacao do gene 16S rRNA, era dominado por Gammaproteobacteria,
particularmente a familia Enterobacteriaceae. (160) Embora estes taxons tenham desaparecido em
varios participantes 48 semanas apds oinicio da TAR, as alteracdes iniciais e as flutuacoes proporcionais
de Actinobacteria, a ordem Lactobacillales (Firmicutes), a familia Corynebacteriaceae (Actinobacteria) e
afamilia Moraxellaceae (Proteobacteria) foram inversamente correlacionadas com diversas medidas de
inflamacao e ativacao imunitaria. Noutro estudo, Merlini et al. compararam o microbioma translocado de
pessoas nao infectadas com VIH com aquelas infectadas antes e 12 meses apds o inicio da TAR e nao

observaram mudancas substanciais na composicao do microbioma translocado com o tratamento. No
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entanto, Enterobacteriales foram os tdxons mais detectados entre os individuos. (162) A comparacao
entre os respondedores imunitarios e 0s nao respondedores mostrou uma prevaléncia inicial maior de
Lactobacillus e Pseudomonas nos respondedores imunitdrios, sugerindo uma associacao entre as
bactérias translocadas e a recuperacao imune durante a TAR. Estes resultados sobre o microbioma
translocado em individuos com VIH sugerem que, antes da TAR, hd um enriquecimento de
Gammaproteobacteria, especialmente Enterobacteriales, enquanto a presenca de Lactobacillales pode
ter um efeito benéfico na recuperacao imunitdria. Como mencionado anteriormente, a poténcia do LPS
derivado das Gammaproteobacteria para ativar células imunitdrias inatas pode, ao menos parcialmente,
explicar os efeitos prejudiciais destas bactérias no microbioma translocado de individuos com VIH. (162)
A sequenciacao metagendmica shotgun do microbioma translocado de individuos com e sem VIH, em
diferentes fases da doenca, nao revelou predominancia de Gammaproteobacteriano sangue, mas sim da
Bacteroidetes Porphyromonas gingivalis, sequido por Betaproteobacteria Burkholderia multivorans
(163), o que reforca a necessidade urgente de abordagens analiticas que possam ajudar a superar as
diferencas entre individuos e entre estudos, revelando os principios fundamentais de como o microbioma
intestinal e translocado afetam a imunidade na infecao por VIH. Para além disso, é fundamental poder
filtrar potenciais vieses técnicos decorrentes de contaminantes laboratoriais, que podem afetar
especialmente amostras com baixa biomassa microbiana, como amostras de sangue. (164) Guo et al.
também observaram uma correlacao entre taxons bacterianos no sangue e proteinas inflamatdrias no
plasma. (163)

Apesar da literatura existente sobre o microbioma intestinal em individuos com VIH revelar que embora
existam alteracdes significativas na sua composicao, os mecanismos exatos subjacentes a essas
alteracdes ainda ndao sao completamente compreendidos. Em particular, identificar se essas
modificacdes sao causadas pela imunossupressao resultante da infeccao pelo HIV ou se sao, de fato,
induzidas pela TAR. Para além disso, pouco se sabe sobre ainfluéncia especifica de diferentes esquemas
terapéuticos de TAR sobre o microbioma, o que levanta a questao de saber se todos os esquemas
terapéuticos afetam o microbioma de forma semelhante ou se existem terapias com efeitos mais
pronunciados.

Este estudo visa responder a essas questoes e esclarecer as relacoes entre a imunossupressao, 0s
esquemas de TAR e as alterac6es no microbioma. Assim, o objetivo do presente trabalho é sistematizar
a informacao disponivel sobre a relacao em doentes seropositivos para o VIH, da imunossupressao e

terapéutica retroviral com o microbioma intestinal. Tem como objetivos especificos:
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Descrever a relacdo entre a imunossupressao e as mudancas no microbioma intestinal em

individuos com VIH;

Observar o impacto de diferentes esquemas terapéuticos de TAR no microbioma intestinal;

Analisar as alteracoes no microbioma com parametros clinicos, como contagem de CD4+.
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2. Métodos

2.1. Protocolo

Para garantir a qualidade metodoldgica desta revisao sistematica, foi sequido o protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRIMSA) (165). Este protocolo constituiuma
referéncia fundamental na elaboracao de revisdes sistematicas e meta-andlises, fornecendo uma
estrutura padronizada para a apresentacao dos resultados. A checklist do PRISMA, composta por 27
itens, inclui desde a formulagao da questao de investigacao até a andlise e interpretacao dos dados,
assegurando que arevisao seja conduzida de formarigorosa e reprodutivel. A adocao deste protocolo no

presente estudo garante a coeréncia, a exaustividade e a integridade dos dados apresentados.

2.2. Critérios de Elegibilidade
Os critérios de inclusao dos estudos selecionados para esta revisao foram:
» Ensaios clinicos, estudos longitudinais, transversais, de coorte, e estudos piloto.
= Estudos que utilizaram sequenciacao do gene 16S, metagendmica e perfis metabolomicos.
= |nvestigacao realizada em humanos.
= Avaliacao da composicao do microbioma intestinal em individuos com infecao por VIH:
= Antesdoinicioda TAR.
= Durante o tratamento com TAR.
= Estudos que descrevem esquemas terapéuticos ou que mencionam pontos de base relevantes,
mesmo que nao detalhem os esquemas.
= Estudos publicados eminglés ou portugués.
= Artigos publicados em revistas cientificas indexadas e revistas revisadas pelos pares.
» Estudos publicados nos dltimos 5 anos (2020-2024) para garantir a atualidade da evidéncia
cientifica.
Foram excluidos:
= Revisoes sistematicas ou narrativas, meta-andlises, cartas ao editor, comentarios, e artigos sem
dados originais.
» Estudos realizados em modelos animais ou in vitro.
» Estudos que abordam esquemas terapéuticos desatualizados ou sem descricao do esquema

terapéutico.
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2.3. Fontes de Informacao
A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Web of Science e Scopus, que sdao amplamente
reconhecidas pela sua relevancia na area biomédica. A inclusao dessas fontes permitiu um acervo

abrangente e atualizado da literatura cientifica disponivel.

2.4.Pesquisa

A estratégia de pesquisa foi definida para incluir os principais conceitos do estudo, utilizando a seguinte
chave de pesquisa/query: VIH AND (antirretroviral therapy OR ART) AND (microbiome profile OR
microbiota composition). Este processo permitiu a identificacdo de estudos diretamente relacionados

com a composi¢ao do microbioma intestinal em individuos com VIH, antes e durante a TAR.

2.5. Selecao dos Estudos

Na fase de selecao dos artigos, procedeu-se inicialmente a analise realizada por dois investigadores dos
titulos, resumos e palavras-chave, garantindo a conformidade com os critérios de inclusao. Para a
avaliacao da elegibilidade, foi utilizada uma checklistbaseada nas diretrizes PRISMA. Os estudos que nao
cumpriram os critérios previamente estabelecidos foram excluidos. Quando existiram duvidas quanto a

inclusao de determinados estudos, estas foram resolvidas por um terceiro investigador.

2.6. Processo de Recolha de Dados

O presente estudo foi conduzido de acordo com os critérios previamente estabelecidos, permitindo uma
andlise estruturada para a realizacao da revisao sistemdtica da literatura (Figura 2). No processo de
selecao dos estudos, foram seguidas as etapas de identificacao, selecao, elegibilidade e inclusao, tendo
serecorrido ao programa Rayyan para proceder a triagem dos mesmos. A avaliacao do grau de evidéncia
metodoldgica foi realizada com base nos critérios do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. (166)
Esta classificacao organiza os estudos em diferentes niveis, de acordo com a robustez do seu desenho e
a forca da evidéncia apresentada. O nivel 1A corresponde a revisoes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados, o nivel 1B a ensaios clinicos randomizados individuais e o nivel 1C a séries “tudo ou nada”
(doinglés all-or-none studies). O nivel 2A inclui revisdes sistemdticas de estudos de coorte, o nivel 2B a
estudos de coorte individuais, com sequimento prospectivo e o nivel 2C a estudos de desfechos clinicos
(outcomes research). O nivel 3A refere-se arevisdes sistematicas de estudos caso-controlo, e o nivel 3B

a estudos caso-controlo individuais. O nivel 4 corresponde a casos ou estudos nao controlados, e o nivel
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5 diz respeito a opinides de especialistas sem avaliacao critica explicita, bem como estudos em modelos
animais ou investigacao basica de bancada. Esta hierarquizagao permite atribuir maior ou menor peso

cientifico aos estudos, sendo os niveis mais elevados indicativos de maior rigor metodoldgico e

relevancia para a tomada de decisao baseada na evidéncia.
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Com o objetivo de sistematizar a evidéncia disponivel sobre a relacao entre a infecao por VIH,

imunodeficiéncia, diferentes esquemas de TAR e alteracoes no microbiomaintestinal, foraminicialmente

identificados 310 registos tnicos através das bases de dados PubMed (n =117), Web of Science (n=110)

e Scopus (n = 83). Apds a remocao de duplicados, foram retidos 162 artigos para triagem de titulos e

resumos. Aplicando os critérios de inclusao e exclusao previamente definidos, 39 estudos preencheram

os requisitos metodoldgicos e temdticos para inclusao na andlise final (Figura 2).

Identificacdo de estudos e analise

Estudos removidos:
- Artigos de reviséo ou livros (n=26)
- Nao relacionado com o tema (n=43)
- Estudos em modelos animais ou in vitro (n=9)

9 Registos identificados de:
b
g PubMed (n = 117)
= Web of Science (n = 110)
=
3 Scopus (n = 83)
Estudos identificados através da
pesquisa nas bases de dados (n = 310)
Q
@
On
(5]
: !
n
Estudos ap6s remocao dos duplicados
(n=162)
Estudos selecionados para critérios de
elegibilidade de incluséo (titulo, resumo
% e palavras-chave) (n=162)
1=
1
(@)
@
Lu .
Corpo de texto avaliado para
elegibilidade (n = 84)
! —
)
O . . . .
i Estudos incluidos na revisdo sistematica
=)
E (n=39)
N/

Estudos removidos:
- Microbioma néo intestinal (n=33)

- Sem relevancia para objetivos do estudo (n=12)

Figura 2 - Fluxograma de aplicacao de critérios e resultados dos estudos selecionados para revisao da literatura.
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Aproximadamente 41,0% dos estudos (n=16) foram conduzidos em paises africanos (com destaque para
Gana, Camardes, Zimbabue e Africa do Sul), seguidos por estudos realizados na Asia (25,6%, n =10,
incluindo China, Japao e Indonésia), Europa (25,6%, n =10, com representacao da Itélia, Espanha, Poldnia,
Paises Baixos, Dinamarca, Suécia e Noruega) e América do Norte e Central (7,7%, n = 3, principalmente

EUA e México).

A dimensao das amostras variou entre 9 e 280 participantes, com diversidade amostral, incluindo

adultos e criancas com infecao perinatal.

A maioria dos estudos (n = 32; 82,1%) utilizou grupos controlo com individuos VIH-negativo.
Relativamente ao desenho metodoldgico, a maioria dos estudos (56,4%) foram observacionais de tipo

transversal (Figura 3).

Estudo piloto . 2,6

Ensaio clinico - 51
Coorte _ 12,8
Longitudinal [ s
Observacional transversal — 56,4

Figura 3 - Distribuicao dos estudos de acordo com o desenho metodoldgico.
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Em relacao ao grau de evidéncia metodoldgica, a maioria (48,7%) eram de nivel 4 (Figura 4).

Nivel5 0

Nivel 4 | — 28T
Nivel38 [N 77

Nivel3A 0

Nivel2C I 51

Nivel2B I 333

Nivel2A 0

Nivel1B [ 51

Nivel1A 0

0 10 20 30 40 50 60

Figura 4 - Distribuicao dos estudos pelo grau de evidéncia metodoldgica.

No que concerne ao contetido tematico dos estudos, 82,1% abordaram diretamente a associacao entre
imunossupressao (principalmente medida pela contagem de CD4+) e alteracbes no microbioma
intestinal. A revisao demonstrou que niveis baixos de CD4+ (especialmente abaixo de 200 células/ 1 L)
se associam a menor diversidade microbiana, maior abundancia de géneros bacterianos pro-
inflamatdrios, como Escherichia/Shigella, e reducdao de bactérias comensais benéficas, como
Faecalibacterium e Roseburia. Estes perfis de dishiose tendem a ser mais pronunciados em individuos
nao tratados.

Cerca de 71,8% dos estudos analisaram o impacto de diferentes esquemas de TAR na modulacao do
microbioma. Foi observada uma melhoria parcial da composicao microbiana com o inicio e manutencao
da TAR, embora incompleta e dependente do tipo de regime utilizado. Esquemas com INSTI foram
frequentemente associados a perfis microbianos mais dishidticos e pré-inflamatdrios, enquanto os
esquemas com P1/r apresentaram efeitos menos deletérios sobre a dishiose intestinal.

Por fim, 76,9% dos estudos estabeleceram correlagdes entre a composi¢cdao do microbioma intestinal e
parametros clinicos, como a contagem de CD4+, os niveis de citocinas inflamatdrias (IL-6, TNF- «),
biomarcadores de translocacao microbiana (sCD14, LBP) e indicadores metabdlicos. Também foram

reportadas associacdes entre certos metabolitos derivados da microbiota (ex.: via do triptofano) e
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manifestacoes clinicas como alteracoes do humor, risco cardiovascular e inflamacao crénica persistente,
mesmo sob TAR eficaz.
Nos estudos incluidos, a sequenciacao do gene 16S rRNA focou-se predominantemente nas regioes
hipervaridveis V3 e V4, utilizando plataformas de alto rendimento, nomeadamente a Illlumina MiSeq
(artigos 5,10, 14, 16,18, 20, 23, 24, 27, 38 e 39), lllumina HiSeq (artigo 17) e lllumina NovaSeq (artigo 18),
reconhecida pela sua elevada precisao e fiabilidade na obtencao de dados. A metodologia shotgun
metagendmica, realizada na plataforma SOLID 5500xI, permite a sequenciacao abrangente do ADN
microbiano presente numa amostra, possibilitando a analise detalhada da composicao e do potencial
funcional das comunidades microbianas. A analise dos dados obtidos foi realizada com recurso a
catdlogos genéticos integrados, como o Integrated Gene Catalog (IGC), que compila genes microbianos
de referéncia, bem como a identificacao de espécies metagenémicas (Metagenomic Species - MGS) e a
utilizacao de modelos metahdlicos em escala genémica (Genome-Scale Metabolic Models - GMM).
A andlise da alfa e beta diversidade foi realizada com recurso aos indices de Bray-Curtis (artigo 11) e
UniFrac (artigo 13), sendo amplamente descrita noutros estudos através de métricas como Chaol,
Shannon, Simpson, Faith's PD, entre outras (artigos 1, 2, 3, 4, 5, 10, 14, 15, 16, 20, 23, 25, 30, 33), em
comhinacdo com abordagens de ordenacao multivariada (ex.: PCoA, NMDS) e comparacdes entre
grupos.
Os testes estatisticos aplicados incluiram a:
* Andlise Multivariada Permutacional de Variancia (Permutational Multivariate Analysis of
Variance — ADONIS) - artigo 1.
* Andlise da Composicao do Microbioma (Analysis of Composition of Microbiomes — ANCOM) —
artigos 4 e 25.
* Andlise de Discriminante Linear para identificacdo de biomarcadores (Linear discriminant
analysis Effect Size- LEfSe) — artigos 4, 11,12,13,15, 16,23, 25, 30 e 33.
= Modelacao Estatistica com recursos ao software R, utilizando pacotes especificos para ecologia
microbiana como vegan, phyloseq, microbiome e DESeq2 — artigos 1,22, 23 e 33.
As plataformas de bioinformatica utilizadas para processamento e andlise de dados de sequenciacao
foram QIIME2 (artigos 4, 5,9,10,13,14,15,17, 22, 23, 25, 30 e 33), FROGS (artigo 2), PICRUSt/ PICRUSt2
(artigos 2,4, 5, 20, 24, 30 e 38) e BugBase para a predicao do fendtipo microbiano (artigo 20).

Na Tabela 2 foi compilada a informacao relativa aos artigos cientificos incluidos na revisao sistematica.
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Tabela 2 - Informacao relativa aos artigos incluidos na revisao sistematica.

P.PORTO

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

Refergnua Estudo (evidéncia) Metodologia Resultados e Discussao Limitacoes
(Pais) Amostra
Observacional transversal Menor alfa-diversidade e alteracdes na
1 (Nivel 4) microbiota (; Prevotella, Clostridia;
. . . Estudo transversal
Abange et al., - 1 Akkermansia, Faecalibacterium); .. .
. Sequenciacdo 16S rRNA (V4) NN Amostra de um tnico pais africano
2021 169 criancas IP/r causa mais dishiose que NNRTI; Auséncia de dados dietéticos
(Camardes) (87 VIH+ sob TAR; 82 Diversidade n&o se correlaciona com CD4+ ou
controlos) carga viral
Longitudinal (Nivel 2B) Persisténcia de géneros como Bacteroides e N
o - Estudo longitudinal
2 Prevotella; TAR reduz ativacao imunoldgica Tamanho amostral reduzido
Ancona et al., A1VIH+ Sequenciacao 165 rRNA (V3-V4) periférica, mas nao restaura completamente a . L.
s . L . Tempo de seguimento limitado
2021 (Itdlia)  (pré-TAR,12 e 24 meses, 15 microbiota; Metagenoma funcional pouco . .
Auséncia de dados dietéticos
controlos) afetado
Observacional transversal
3 (Nivel 4) Maior beta diversidade em VIH+ (1 Streptococcus Estudo observacional
Baietal, Shotaun metagenémica anginosus): viruloma e resistoma associados a Tamanho amostral reduzido
2021 24 participantes g g baixa contagem de CD4+; persisténcia de Viés de selecao
(Suécia) (13 VIH+sob TAR, 11 dishiose e alteracdes funcionais microbianas Auséncia de dados dietéticos
controlos)
4 Observacional transversal INSTI+MetS teve menor diversidade alfa e maior
(Nivel 4) dishiose que PI+MetS; (1 Prevotella,
Baltazar- . s Estudo transversal
P o Fusobacterium e Succinivibrio em INSTI+MetS; .
Diazetal., - Sequenciacao 165 rRNA (V3-V4) . Tamanho de subgrupos limitado
64 participantes Roseburia, Dorea e Coprococcus em Pl+MetS; S
2023 . - R . Sem dados dietéticos detalhados
(México) (30 INSTI+MetS, 16 maior razao Proteobacteria/Firmicutes e vias
Pl+MetS, 18 controlos) funcionais inflamatdrias nos INSTI
5 Observamopal transversal Reducao da alfa diversidade; 1 Prevotella,
(Nivel 4) .
Baltazar- N Megasphaera, Butyricicoccus, Estudo transversal
, Sequenciagao 16S rRNA (V3-V4) . ! . :
Diaz et al., - Escherichia/Shigella; aumento de butirato fecal; Tamanho amostral reduzidos
39 participantes CG (AGCQ) o - L - R - -
2024 coexisténcia de bactérias butirogénicas e pré- Possiveis fatores de viés de confusao
L. (21VIH+sob TAR/INSTIs; . L
(México) inflamatdrias;
18 controlos)
Observacional comparativo .
6 - N = Estudo observacional
+ subgrupo longitudinal 1 Prevotella e Succinivibrio, deplecao de .
Beldaetal., . . ) . Pequeno nimero no subgrupo
(Nivel 2B) - Faecalibacterium e espécies produtoras de -
2024 Shotgun metagendmica . o A as longitudinal
(Franca e butirato; associacao com resisténcia a insuling; Heterogeneidade dos controlos
. 25 HIV+ (7 em seguimento) modelos de ML discriminam bem PWH Lo o
Dinamarca) Auséncia de dados dietéticos
3 grupos controlo (25 cada)




P.PORTO

Referéncia

Estudo (evidéncia)

(Pais) Amostra Metodologia Resultados e Discussao Limitacoes
7 Controladores:
Borgognone - 1 Bacteroidales/ Clostridiales, | diversidade,
Longitudinal de subgrupo . e -
etal, 2022 ) . rgenes inflamatarios; Estudo longitudinal
(Nivel 2B) Shotgun, metaprotedmica, - ; . .
(Espanha) transcriptémica PBMC razao Bacteroidales/Clostridiales e as Tamanho amostral reduzido
. P ' assinaturas de ativacao imunitaria do Foco em subgrupo especifico
13 VIH+ em TAR precoce biomarcadores . ) - A
~ hospedeiro correlacionaram-se Auséncia de dados dietéticos
(3 controladores, 10 nao) .
inversamente com o tamanho do
reservatario viral de VIH-1.
8 Transversal e longitudinal
Boukadida (Nivel 28) - VIH naive: disbiose, diversidade | EStUd.O tra~nsvers.al e longitudinal
etal. 2024 Sequenciacao 16S rRNA TAR: restauracdo parcial do microbioma Validacao funcional ausente
v 145 (92 naive, 53 controlos) Auséncia de dados dietéticos
(México) .
14 para seguimento
9 Longitudinal com casos e 1 Diversidade apds TAR+cotrimoxazol; Estudo longitudinal
Burkhart controlos (Nivel 2B) 1 Prevotella em zonas rurais; microbioma Influéncia ambiental alta
Colorado et Sequenciacao 165 rRNA (V4) intestinal associou-se a ativacdo e Auséncia de analise funcional
al., 2024 127 inicio e 113 apds 24 exaustao de células T, indicando impacto na Subgrupos regionais
(Zimbdbue) semanas progressao da infecao sem TAR. Auséncia de dados dietéticos
10 Coorte observacional Antes dainfecao: Estudo observacional
Chenetal, (Nivel 2B) o 1+ Prevotella stercorea, | Akkermansia Analise pré-infecao limitada
2021 Sequenciacdo 165 rRNA (V4) el r N
(EUAe Apés infecao: Viés de confusao
Europa) 109 VIH+ e 156 controlos + Prevotellaceae, Victivallaceae Auséncia de dados dietéticos
1 Transversal ohservacional
Fivael et al (Nivel 4) 1 alfadiversidade em VIH+; TAR 210 anos — Estudo transversal; método invasivo
ngZO " Sequenciacdo 165 rRNA (V4) diversidade 1; 1 Enterobacteriaceae com (swab); auséncia de dados dietéticos;
L 280 (177 VIH+,103 CD4+ <400 dados funcionais ausentes
(Zimbdabue)
controlos)
12 Transversal observacional Estudo transversal
i - NNRTI: | di idade; 1+ Fusobacteri ) .
Fuetal, (Nfvel 4) Sequenciacao 16S rRNA l i\f;slcael]ibea'c;eryjrfv- acterum, Possivel viés MSM
(igii:) 120 (30/grupo: MSM, TAR, Luminex (LBP, sCD14, CRP) AUC=76% (diagnc')stico via microbioma) Auséncia de analise metagendmica

recentes, controlos)

Auséncia de dados dietéticos




ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

P.PORTO

Referéncia

Estudo (evidéncia)

(Pais) Amostra Metodologia Resultados e Discussao Limitacoes
13 Transversal observacional Estudo transversal
Hishiya et (Nivel 4) - CD4+>350: 1 diversidade, Roseburia/AGCC Andlise associativa
al, 2024 Sequenciagao 165 rRNA (V3-V4) CD4+<350: 1 acido succinico, dishbiose Sem controlo dietético
(Japao) 49VIH+sob TAR Sem grupo controlo
14 Estudo longitudinal
Imahashi et Longitudinal (Nivel 2B) NRTI: Tamanho amostral reduzido
al,, 2021 Sequenciacao 165 rRNA (V3-V4) diversidade, 1 Prevotella, | Bacteroides; Auséncia de grupo placebo
(Japao) 20 VIH+ e 13 controlos NRTI: sparing — menor dishiose Efeito longo prazo nao avaliado
Auséncia de dados dietéticos
15 Transve(r;?:lls Ig;)gltudmal Dishiose com deplecao de Clostridia e Estudo transversal e longitudinal
Ishizaka et - aumento de aerotolerantes; inflamacao Subgrupo longitudinal pequeno
Sequenciacao 16S rRNA (V3-V4) . - S
al., 2021 persistente apesar da TAR; correlacao com Sem controlo dietético
- 109 PWH (106 em TAR, 3 . e e g Lo
(Japao) e bactérias especificas Analise limitada ao microbioma fecal
longitudinais), 61 controlos
16 Transversal observacional Sem diferenca significativa na diversidade .
. Estudo transversal observacional
Jabtonowska (Nivel 4) - entre PVVIH e controlos; MSM apresentou )
Sequenciacao 165 rRNA (V3-V4) S Al Tamanho amostral reduzido
etal., 2021 maior diversidade e abundancia de Auséncia de dados dietéticos
(Pol6nia) 36 VIH+ e 23 controlos Prevotella
17 Transversal (Nivel 4) Em INRs com CD4 <200 ha menor
Luetal, diversidade microbiana, maior inflamacao Estudo transversal
2021 34 pacientes VIH+ INRs (17 Sequenciacio 165 rRNA sistémica (TNF-o, IL-1c, IP-10) e menor Tamanho amostral reduzido
(China) CD4+<200;17 CD4+>200) g § abundancia de Ruminococcaceae; oy .
- o ) Variabilidade nutricional
correlagao positiva entre Ruminococcaceae
e CD4+
18 Transversal (Nivel 4) VIH+: niveis mais elevados de IPA e maior
Sequenciacao 16S rRNA abundancia de bactérias produtoras como Estudo observacional
Luoetal, L. ) ; . . - .
361 mulheres Shotgun metagendmica Roseburia e Eubacterium estiveram Causalidade nao estabelecida
2024 . " . N - .
(241 VIH+,120 controlos LC-MS - metabolitos plasmaticos associados a menor presenca de placas Influéncia hormonal nao avaliada
(EUA) o
VIH-) carétidas
19 Transversal e longitudinal
Lyuetal, (Nivel 28) L. Bactérias produtoras de lactato associadas EStqu tre.lrlsversal e longitudinal
2021 Shotgun metagendmica 3 recuperacio de CD4+ Variabilidade entre coortes
(China) 64 pares IR/INR, 26 perac Tamanho amostral reduzido

validacao
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ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

P.PORTO

Referéncia

Estudo (evidéncia);

(Pais) Amostra Metodologia Resultados e Discussao Limitacoes
20 Transversal (Nivel 4) Diferencas no microbioma intestinal Tam;s]:]t:]d:n:?;f;err:gl zido
Mengetal., Sequenciacao 16S rRNA (1 Prevotella, Fusobacterium, Megasphaera - | redu
5 VIH+ e 12 controlos \ - Variacao anatémica
2023 (EUA) em VIH+); biofilmes patogénicos em VIH+ - . o
Analise funcional preditiva
21
M:lll(.agl(());f;t Transversal (Nivel 4) Sequenciacao 165 rRNA Identificados 3 perfis de risco; grupo de PeEj:elrjliocgs:tsevceor;frlolo
(Din'amarca, UHPLC-MS/MS - Lipidémica e risco severo com 1 Prevotella, disbiose, Necessi?iade de validacio externa
Suéciae 97 PWH + 20 controlos metaboldmica CD4+ elevado e 1 triglicerideos . 6ao &
Noruega) Auséncia de dados dietéticos
Longitudinal observacional
.22 (Nivel 2B) Sequenciacao 16S rRNA Alteracoes na beta diversidade; 1 Slackia e Estu.do longitudinal )
Munjoma et ELISA Collinsella Amostra restrita a mulheres pds-parto
al, 2023 77 mulheres (35% VIH+) Calprotectina fecal e sCD14 em VIH+ Influéncia hormonal ndo avaliada
(Zimbdabue) em 6 semanas e 6 meses r-aip Falta de controlo dietético
p6s-parto
23 Transversal (Nivel 4) Menor diversidade em HIV+ Estudo transversal
Narayanan Sequenciacio 165 rRNA INSTI - 1 Faecalibacterium Analise transversal
etal, 2024 69 VIH+ q & NNRTI - 1 Gordonibacter, Megasphaera; Auséncia de controlo dietético
(Suécia) 80 controlos saudaveis 1 Bifidobacterium em IMC alto Viés de confusao
Elite controllers — 1 Acidaminococcus,
24 Transversal com casos e . . Estudo transversal
Nascimento controlos (Nivel 4) Clostridium methylpentosum, Barnesiella; Tamanho amostral reduzido
Sequenciacao 165 rRNA (V3-V4) Succinivibrio - subtipo B, Streptococcus - .
etal., 2021 btino C. microbiota varia com via d Estudo descritivo
(Brasil) 13 VIH+, 9 saudaveis subtipo t; mic ?mclggaé:)’a lacomyvia de Generalizacao limitada
o5 Transversal caso-controlo 1 Diversidade alfa em VIH+; Estudo transversal;
3 (Nivel 3B) Sequenciacdo 165 rRNA (V3-V4) 1Proteobacteria (Streptococcus), Falta de analise funcional;
Parbie et al q §
5021 (Gana-)' ELISA -sCD14, |-FABP, LBP | Faecalibacterium; correlacao positiva Fatores ambientais e dietéticos nao
55 VIH+, 55 controlos entre diversidade e CD4+ controlados
26 L . .
Pastor- Ensaio chmgo randomizado o ‘Respondedores’ - 1 diversidade e AGCC; Tamanho almostrlal redu.2|do
. (Nivel 1B) Sequenciacao 16S rRNA = . Curto periodo p6s-vacina
Ibanez et al., . expressao 1 genes imunes (IFI27, IFI6); L.
Transcriptomica PBMCs .2 . . Estudo exploratdrio
2021 - vacina nao alterou microbioma o . s
(Espanha) 29 VIH croénica Auséncia de dados dietéticos
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Referéncia
(Pais)

Estudo (evidéncia);
Amostra

Metodologia

Resultados e Discussao

Limitacoes

27
Ray etal.,
2021
(Suécia)

Longitudinal (Nivel 2B)

16 amostras VIH+
antes/depois de 1ano TAR

Sequenciacao 165 rRNA

NNRTI - | o-diversidade; | Prevotella;
Efavirenz e Zidovudina com efeito
antimicrobiano; TAR pode agravar dishiose

Estudo longitudinal
Tamanho amostral reduzido
Auséncia de dados dietéticos

28
Rosel-Pech
etal, 2023

(México)

Transversal (Nivel 4)

31criancas
(15 CLWH, 16 HUU)

Sequenciacao 165 rRNA
Citometria, ELISA -
inflamacao/ativacao imune

Microbioma similar entre grupos; o sexo
influenciou mais o microbioma do que o
status VIH; Proteobacteria correlacionou-se
com ativacao e exaustao de células CD4+

Estudo transversal
Tamanho amostral reduzido
Fatores dietéticos e sociais ndo
controlados

29
Roux et al.,
2024 (Africa
do Sul)

Piloto longitudinal (Nivel 2B)

9 VIH+ e 20 controlos

'H-NMR metabolémica -
metabolitos
Luminex e ELISA — citocinas, CRP

Ap6s DTG: | IL-6, GM-CSF, PDGF-BB,
sCD40L; 1 acido férmico/glicélico -
dishiose; | inflamacao e ativacao
plaquetaria

Estudo piloto
Auséncia de controlo placebo
Analise exploratdria
Auséncia de dados dietéticos

30
Runtuwene
etal, 2024

(Gana)

Longitudinal (Nivel 2B)

88 individuos
(47 VIH+, 41 controlos)

Sequenciacao 165 rRNA (V3-V4)

HIV+ - | diversidade; recuperacao parcial
apds 6 meses de TAR; Faecalibacterium 1,
Achromobacter |

Estudo longitudinal
Seguimento curto; necessidade de
replicacao
Auséncia de metagendmica funcional
Auséncia de dados dietéticos

31
Russoetal.,
2022 (Itdlia)

Observacional longitudinal
(Nivel 2B)

12 VIH+ naive (6 IR, 6 INR)

Sequenciacao 165 rRNA (V3-V4)
GC-MS (AGCC fecal/soro)

Apds 24s TAR: + Ruminococcus,
Succinivibrio; 1 AGCC; IRs — perfis
microbianos distintos (+ Anaerostipes)

Estudo observacional
Seguimento curto
Tamanho amostral reduzido
Heterogeneidade entre IR/INR

32
Santinelli et
al., 2022
(1talia)

Piloto longitudinal
(Nivel 2B)

15

(10 VIH+ e 5 controlos)

Sequenciacao 16S rRNA

Apds 6 meses de probidticos, HIV+
apresentaram 1 na diversidade do
microbioma,

Estudo piloto longitudinal
Tamanho amostral reduzido
Auseéncia de grupo placebo

33

Sortino et al.,

2019
(Tailandia)

Longitudinal (Nivel 2B)

52 MSM
(37 VIH+ pré-TAR, 31 p6s-
TAR, 7 controlos)

Sequenciacao 16S rRNA

Dishiose precoce nainfecao; TAR -
modificacao parcial; 1 Fusobacteria,
Proteobacteria p6s-TAR

Estudo longitudinal
Grupo controlo muito pequeno
Fatores comportamentais nao avaliados

34
Tianetal.,
2025
(China)

Transversal
(Nivel 4)

70 VIH+ (38R, 32 INR)

Sequenciacao 16S rRNA
LC-MS metaboldmica,

IR - 1 diversidade e biossintese folato
INR - 1 Enterococcus; indole-3-acetyl-3-1-
D-glucoside — hiomarcador (AUC=0.8931)
com maior poder de discriminacao

Estudo transversal
Auséncia de validagao externa
Andlise funcional restrita

32



ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE

P.PORTO

Referéncia

Estudo (evidéncia)

(Pais) Amostra Metodologia Resultados e Discussao Limitacoes
35 Observacional transversal Espécies microbianas associadas a
Vadaqetal., (Nivel 4) Shotgun metagenémica metablo.lltqs doindol; ngrotonlna Estudo transversal
2022 MS bolémi plaquetdria; indol/serotonina  IL-10, Inferanci |limitad
(Paises 211 VIH+ metabolomica TNF-o; triptofano correlaciona-se com  Inferencia causal limitada
. ELISA; citometria de fluxo e R Auséncia de intervencao terapéutica
Baixos e | sintomas psiquiatricos
Indonésia)
36 Observacional transversal e Estudo transversal
Vadagetal., longitudinal (Nivel 2B) - 276 proteinas alteradas (origem . o .
Shotgun metagendmica; . . e . < Necessidade de validacao funcional
2023 oo intestinal/linfoide) « disfuncdo imune, L [
. metaboldmica L ) Muiltiplas coortes heterogéneas
(Paises 205VIH + e 120 HCs; ELISA dishiose, CVD; 6 proteinas como Anilise exploratoria
Baixos e validacdo: 639 VIH+e biomarcadores (ex: GDF15, PLAUR) A ploratoria
. Auséncia de dados dietéticos
Indonésia) 99HCs
. Estudo observacional com desenho
Observacional com controlo X
37 e subarupo lonaitudinal transversal predominante
Villoslada- grup g - INSTIs — | translocacao bacteriana, Subgrupo longitudinal reduzido;
(Nivel 2B) Sequenciacao 16s rRNA . M L .
Blanco et al,, . inflamacao, risco CV; 1 diversidade Seguimento 1ano
ELISA, Luminex, GC-MS . A P (. .
2022 . parcial Auséncia de analise metagendmica funcional
56 (26 controlos, 15 naive, N RS
(Espanha) Fatores de confusao potenciais nao
15INSTIs)
completamente controlados
Transversa!observacmnal + Ruminococcus, Oscillospira: Estudolt‘ransver‘sgl obseryaaonal
38 (Nivel 4) - . . . o Analise preditiva funcional
Sequenciacdo 16S rRNA (V4) | Bifidobacterium; + glicerofosfolipidios
Wangetal, LC-MS/MS (metabdlitos) lasmdticos; GMB funcional Estudo transversal
2020 (EUA) 185 mulheres P tab | linid - Influéncia hormonal ndo analisada Auséncia
(128 VIH+ e 57 controlos) Metabolismo lipicico de dados dietéticos
39 Observacional transversal Estudo transversal
(Nivel 4) 1 Escherichia/ Shigella, Causalidade ndo estabelecida
Zaparte et — . . I
Sequenciacao 165 rRNA | Lachnospiraceae; associacao com Fragilidade autodeclarada
al, 2024 . NP . ‘e -
(EUA) 268 NOAH inflamacao sistémica Fatores sociodemograficos nao controlados

(188 homens, 80 mulheres)

Auséncia de dados dietéticos

Legenda: 165 rRNA, Sequenciacao do gene ribossomal 16S; AGCC, Acidos gordos de cadeia curta; AUC, Area sob a curva: CLWH, Children perinatally-infected with HIV; CVD, Doenca cardiovascular;
GC-MS, Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa; GMB, Microbiota gastrointestinal; HC, Controlos sauddveis (Healthy Controls); HUU, HIV-unexposed and uninfected children; INSTI,
Inibidores daintegrase; IP/r, Inibidores da protease potenciados com ritonavir; IR/INR, Respondedores imunolégicos/N&o respondedores imunoldgicos; LC-MS/MS, Cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa em tandem; MSM, Homens que tém sexo com homens; NNRTI, Inibidores ndo nucledsidos da transcriptase reversa; NOAH, New Orleans Alcohol Use in HIV; NRTI, Inibidores
nucledsidos da transcriptase reversa; PBMC, Células mononucleares do sangue periférico; UHPLC-MS/MS, Cromatografia Liquida de Ultra Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massa em
Tandem; V3-V4 / V4, Regides do gene 16S alvo de sequenciacdo.
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A andlise dos estudos por regido (Tabela 3) revelou padrées distintos na diversidade microbiana

intestinal de pessoas que vivem com VIH.

Tabela 3 - Diversidade microbiana por regiao.

Regiao N2 Artigos Diversidade Microbiana

| alfa-diversidade; 1 Akkermansia, Faecalibacterium; TAR com IP/r agrava
Africa 7 dishiose; + Prevotellaem areas rurais; 1 Proteobacteria; 1 ativacao e exaustao de

células T; recuperacao parcial apés TAR

| diversidade alfa em PVVIH; INSTI+MetS com maior dishiose que Pl+MetS; 1
Ameérica Latina 5 Prevotella, Fusobacterium, Escherichia/Shigella; 1 butirato fecal

Microbiota variou com via de infecao; sexo influenciou mais que VIH

Diversidade varidvel
Antes dainfecao: 1+ Prevotella stercorea
Ameérica do Norte 5 Apos: 1+ Prevotellaceae, | Akkermansia; 1 Ruminococcus, Oscillospira; |
Bifidobacterium; biofilmes patogénicos; 1 Escherichia/Shigella

Microbioma associado a inflamacao e metabolismo lipidico

Efeitos variados na diversidade
Persisténcia de Bacteroides/Prevotella; | Faecalibacterium, 1 Prevotella; 1
Europa 14 diversidade com probiéticos e INSTIs
Dishiose associada a perfis inflamatdrios, cardiovasculares e neuropsiquiatricos;

estudos com uso de metagendmica e metaboldémica

| diversidade geralem PVVIH, 1 emIRs
) + Prevotella, Fusobacterium; | Faecalibacterium, Ruminococcaceae
Asia 8
Dishiose associada a inflamacao; biomarcadores microbianos promissores; TAR e

tipo de tratamento afetam composicao

No continente africano, observou-se uma reducao persistente da diversidade alfa, mesmo apds o inicio
da TAR. Os estudos realizados nesta regiao apontaram para um enriquecimento de géneros como
Prevotellae Proteobacteria, frequentemente associados a ativacao imunitdria cronica. Para além disso,
avariabilidade ambiental, nomeadamente a diferenca entre zonas rurais e urbanas, parece desempenhar
um papelimportante na modulacao do perfil microbiano. Na América Latina, a dishiose apresentou-se de
forma particularmente acentuada entre individuos sob TAR, com destaque para os regimes baseados em
INSTIs associados a sindrome metabdlica. Nestes casos, a diversidade microbiana revelou-se mais
reduzida em comparacao com os controlos, e a composicao da microbiota caracterizou-se pela

coexisténcia de bactérias com potencial inflamatdrio e produtoras de AGCC, sugerindo uma resposta
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adaptativa disfuncional do ecossistema intestinal. A América do Norte apresentou resultados mais
heterogéneos. Alguns estudos reportaram diminuicao da diversidade apds a infecao pelo VIH, enquanto
outros identificaram associacdes funcionais positivas, como o aumento de Roseburia correlacionado
com menor risco cardiovascular. A utilizacao de abordagens multi-6dmicas, incluindo analises
metaboldmicas e lipiddmicas, permitiu explorar potenciais interacdes entre o microbioma intestinal e
marcadores inflamatdrios e metabdlicos, evidenciando a complexidade destas relacoes. Na Europa, onde
se concentrou o maior nimero de estudos incluidos narevisao, os resultados foram igualmente variados,
refletindo a aplicacao de metodologias mais sofisticadas, como a metagendmica shotgun e andlises
funcionais aprofundadas. Algumas investigacoes apontaram para um aumento parcial da diversidade
em individuos que utilizavam probidticos ou que se encontravam sob regimes modernos de TAR,
especialmente com INSTIs. Outros estudos relacionaram a dishiose com condicdes como doencas
cardiovasculares, neuroinflamacdo e ativacdo imunitaria persistente. Por fim, na Asia, a maioria dos
trabalhos indicou uma diminuicao global da diversidade microbiana em pessoas a viver com VIH,
sobretudo entre aqueles com contagem de CD4+ reduzida ou tratados com NRTIs. Apesar disso,
observou-se uma recuperacao parcial do perfilmicrobiano em IR, bem como aidentificacdo de potenciais
biomarcadores microbianos com valor diagndstico e progndstico, como Enterococcus e derivados do
indole. Para além disso, os estudos asiaticos abordaram de forma significativa a ligacao entre o

microbioma intestinal e a resposta inflamatdria sistémica associada a infecao por VIH.

A andlise dos estudos por populacdes (adultos e criancas) revela diferencas importantes nos padrdes de
alteracao do microbioma intestinal. A maioria dos estudos incluidos nesta revisao diz respeito a adultos
com VIH (36 estudos), nos quais se documentaram alteracdes significativas na microbiota intestinal. De
modo geral, foi observada uma reducao da diversidade alfa, particularmente acentuada em individuos
com carga viral elevada, contagem de CD4+ reduzida ou sob determinados esquemas terapéuticos de
TAR, como os NRTIs e NNRTIs. Verificou-se ainda um aumento da abundancia relativa de géneros
bacterianos com potencial inflamatdrio, como Prevotella, Fusobacterium e Proteobacteria. Alguns
estudos destacaram a possibilidade de recuperacao parcial da diversidade microbiana com o uso
prolongado de TAR ou através de intervencgoes especificas, como o uso de probidticos e a introdugao de
regimes baseados em INSTI. Para além disso, foram relatadas associacoes relevantes entre a
composicao da microbiota e parametros funcionais, como inflamacao sistémica, risco cardiovascular,
alteracdes no metabolismo lipidico e manifestacées neuropsiquiatricas. Por contraste, apenas trés

estudos incluiram populacao pediatrica — dois com crian¢as e um com lactentes no periodo pds-parto —
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revelando também alteracoes na diversidade microbiana, mas com padroées em parte distintos. No
estudo conduzido nos Camardes com criancas infetadas pelo VIH, verificou-se uma acentuada reducao
da diversidade alfa, hem como o0 aumento de géneros como Akkermansia e Faecalibacterium. O tipo de
TAR foi identificado como um fator importante na modelacao do padrao de dishiose. Num segundo
estudo, realizado no México, a comparacao entre criancas com e sem VIH revelou uma composicao
microbiana globalmente semelhante, com maior influéncia atribuida ao sexo do que ao estado seroldgico,
embora se tenha identificado uma associacao entre Proteobacteria e a ativacao imunitaria. Por fim, o
terceiro estudo — focado em mulheres no pds-parto, mas incluido aqui pela relevancia do microbioma
verticalmente herdado — observou um aumento de géneros com potencial inflamatdrio, como Slackia e
Collinsella,acompanhado por elevacées em biomarcadores inflamatdrios tanto fecais como plasmaticos

nas maes seropositivas.
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4. Discussao

A presente revisao sistematica analisou 39 estudos publicados entre 2020 e 2024, com o objectivo de
sintetizar o conhecimento atual sobre a interaccao entre a imunossupressao, a TAR e o microbioma
intestinal em PVVIH. A andlise dos dados revelou padroes consistentes de alteracao microbiana em
individuos com VIH, sugerindo que tanto o estado imunolégico como a TAR desempenham papéis
determinantes na composicao e funcionalidade do microbioma intestinal. Os resultados obtidos indicam
que a imunossupressao, particularmente em individuos com contagens de CD4+ reduzidas, esta
associada a dishiose intestinal marcada, com implicagdes potenciais para a inflamacao cronica, a
integridade da mucosa intestinal e a resposta clinica a TAR. Paralelamente, os diferentes esquemas
terapéuticos parecem exercer efeitos diferenciados sobre a microbiota, contribuindo de forma variavel
para a recuperacao ou manutencao da dishiose. Por fim, foram identificadas multiplas correlacoes entre
0 microbioma e implicacdes clinicos como a contagem de CD4+, os marcadores inflamatdrios e o
metabolismo imunoldgico. Dado o cardcter emergente e multidisciplinar deste campo, torna-se
fundamental discutir em detalhe os principais eixos tematicos identificados nesta revisao, a luz da
evidéncia disponivel.

Importa destacar que trés estudos foram explicitamente multicéntricos e transcontinentais, envolvendo
colaboracdes entre instituicdes de diferentes continentes, como EUA-Europa (167) e Paises Baixos-
Indonésia. (168, 169) Estes estudos sao particularmente relevantes pois aumentam a validade externa
dos resultados, permitem avaliar a influéncia de fatores genéticos, ambientais e culturais diversos sobre
a microbiota e a resposta ao VIH, e contribuem para a elaboracao de diretrizes terapéuticas mais

universais e inclusivas.

4.1. Imunossupressao e dishiose intestinal

A associacao entre imunossupressao e dishiose intestinal em PVVIH tem sido amplamente
documentada, com evidéncia consistente de perda de diversidade microbiana e aumento de
microrganismos pré-inflamatdrios. Estudos conduzidos na China por Lu et al. (2021) e Tian et al. (2025)
mostraram que individuos com contagens de CD4+ inferiores a 200 células/ 1 L apresentavam uma
reducao significativa da diversidade alfa, acompanhada por deplecao de géneros benéficos como
Ruminococcaceae, Faecalibacteriume Roseburia, produtores de butirato, um acido gordo de cadeia curta
essencial a integridade da barreira intestinal. (170, 171) Em simultaneo, observou-se um aumento de

géneros como Escherichia/Shigella, fortemente associados a inflamacdo da mucosa intestinal e
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translocacao bacteriana. Estes resultados foram replicados por Parbie et al. (2021) no Gana e por
Jabtonowska et al. (2021) na Poldnia, indicando que esta relacdo nao se limita a uma regiao geogréfica ou
grupo populacional especifico, o que reforca a validade externa dos resultados. (172, 173) Em contextos
de paises africanos, particularmente onde a adesao a TAR é limitada ou irreqular, a dishiose manifesta-
se de forma mais precoce e pronunciada, sugerindo a influéncia combinada de factores ambientais,

imunoldgicos e terapéuticos. (172,174-176)

Entre os estudos com desenho metodoldgico mais robusto, destaca-se o de Runtuwene etal. (2024), um
estudo de coorte realizado na Indonésia com 109 adultos. (177) Este estudo comparou
imunorrespondedores (IRs) e ndo imunorrespondedores (INRs) apds seis meses de TAR, e mostrou que
os INRs apresentavam maior abundancia de géneros pré-inflamatdérios como Enterococcus e
Achromobacter, enquanto os IRs revelavam um restabelecimento parcial da microbiota, com aumento
de Parabacteroides. Estes dados sugerem que € a resposta imunitaria ao tratamento, mais do que o
tratamento em si, que condiciona a recuperacao microbiana. A presenca de biomarcadores como sCD14,
IFABP e LBP nos INRs confirma a existéncia de permeabilidade intestinal aumentada e activacao imune
sistémica associadas a uma microbiota disfuncional. Em populacdes pediatricas, resultados
semelhantes foram observados por Munjoma et al. (2023) no Zimbabué, que relataram niveis elevados
de calprotectina fecal e diversidade reduzida em crian¢as com VIH, apontando para um impacto precoce
daimunossupressao no eixo imuno-intestinal. (178) Para além da associacao estatistica, alguns estudos
incluidos nesta revisao realizaram analises funcionais que reforcam a natureza bidireccional da relacao
entre dishiose e imunossupressao. Vadag et al. (2022), num estudo multi-6mico com 98 adultos em
Franca, mostraram que metabolitos microbianos derivados do triptofano, como o indol e a serotonina
bacteriana, estavam associados a niveis aumentados de IL-6 e TNF-o, bem como a alteracoes
neuropsiquidtricas. (168) Estes metabolitos atuam em receptores imunitarios como o AhR (Aryl
hydrocarbon Receptor), promovendo inflamacao persistente mesmo em individuos sob TAR eficaz.
Complementarmente, Bai et al. (2021) identificaram uma microbiota enriquecida em genes de viruléncia
e resisténcia a antibidticos em individuos com nadir de CD4+ baixo, sugerindo que nao é apenas a

diversidade que estd comprometida, mas também a qualidade funcional da microbiota. (179)

Embora existam alguns estudos que sugerem recuperacao parcial da microbiota independentemente do
nivel de imunidade, geralmente estes apresentam amostras pequenas ou delineamento transversal, o
que limita a robustez dos seus achados. As contradicoes aparentes parecem residir mais nas limitacoes

metodoldgicas do que em divergéncias reais, sendo os estudos longitudinais e multi-6micos os que
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oferecem maior poder explicativo. A natureza bidireccional da relacao entre imunossupressao e dishiose
tem implicagdes clinicas importantes: a dishiose podera constituir um marcador adicional de risco clinico
e, potencialmente, um alvo terapéutico. A modulacao do microbioma por via de probidticos, prebiéticos,
dieta personalizada ou transplante de microbiota fecal representa uma via promissora, embora ainda
careca de validacao robusta através de ensaios clinicos bem desenhados. (180) A auséncia de dados
dietéticos em varios estudos incluidos na presente revisao representa uma limitacao significativa na
interpretacao dos resultados sobre o microbioma intestinal em individuos com VIH. (181) A dieta é um dos
principais moduladores da composicao e diversidade microbiana do intestino, afetando diretamente a
abundancia de géneros bacterianos com potencial efeito inflamatdrio ou protetor. Do ponto de vista de
investigacao, ha uma necessidade clara de estudos funcionais integrados com abordagem multi-émica
e desenho longitudinal, que permitam esclarecer a cronologia e a causalidade entre imunossupressao,
disbiose e inflamacao. Abordagens deste tipo ja mostraram sucesso, como demonstrado por Mikaeloff
et al. (2023), ao integrarem dados de microbioma, lipidoma e metaboloma para revelar perfis de risco
metabdlico em individuos sob TAR, (182) ou por Jude et al. (2023), que relacionaram a disbiose com
alteracdes epiteliais e resposta imune nas vias respiratdrias de individuos VIH+ . (183) A técnica de
sequenciacao do gene 16S rRNA, amplamente utilizada, permite caracterizar a composicao hacteriana
até ao nivel de género, mas nao oferece resolucao suficiente para distinguir estirpes nem fornece dados
sobre afungao microbiana. Em contraste, a metagendmica shotgun permite a andlise de todo o contetido
genético presente numa amostra, incluindo genes de resisténcia, viruléncia e metabolismo, conferindo
uma visao mais abrangente e funcional do microbioma. (184) Quando combinada com transcriptémica
(expressao de genes ativos), metabolémica (produtos metabdlicos microbianos) e imunofenotipagem do
hospedeiro, esta abordagem multi-dmica revela interacées dinamicas entre a microbiota e o sistema
imunitario. (185) Para além disso, aharmonizacao metodoldgica entre estudos (por exemplo, zonas-alvo
do 16S, pipelines bioinformaticos) e ainclusao de varidveis ambientais, dietéticas e socioeconémicas sao
essenciais para aumentar a comparabilidade e validade externa dos resultados, permitindo desenhar

intervencoes terapéuticas personalizadas baseadas no microbioma.

Hishiya et al. (2024) demonstrou que individuos com células CD4+ superior a 350 células/pL
apresentavam maior diversidade e maior abundancia de géneros benéficos como Roseburia e
Clostridium methylpentosum, bem como producao superior de SCFA, incluindo butirato, acetato e
propionato, com efeitos tréficos e anti-inflamatdrios. (186) Ja perfis fermentativos desfavordveis, com
maior producao de acido succinico, foram associados a contagens inferiores de CD4+, sugerindo um

desequilibrio funcional com impacto na inflamacao intestinal. A persisténcia da dishiose mesmo apds

39



TAR eficaz foi evidenciada por Ishizaka et al. (2021), que reportaram a deplecao de Clostridia e 0 aumento
de bactérias aerotolerantes (como Negativicutes), associando estas alteracées a niveis elevados de
citocinas inflamatdrias, mesmo na auséncia de viremia detetavel. (187) Os autores propdem que este
desequilibrio microbiano possa perpetuar a ativacao imune sistémica e contribuir para a inflamacao
crénica observada nesta populacao.

Boukadida et al. (2024) reforcam esta evidéncia ao demonstrarem que o avanco da infecao por VIH esta
associado a uma dishiose marcada e a expansao de Anelloviridae, uma familia viral nao patogénica
associada aimunossupressao. (188) Apds o inicio da TAR, observou-se uma reducao progressiva destes
virus e uma recuperacao parcial da diversidade microbiana, sugerindo que o viroma intestinal também
reflete o estado imunitdrio e pode influenciar a resposta terapéutica.

De forma complementar, Lyu et al. (2021) demonstraram existir maior abundancia de bactérias
produtoras de lactato em IRs, especialmente dcido-lacticas (LAB), em comparacao com INRs. (189). Na
mesma linha, o estudo de Abange et al. (2021), realizado em criancas VIH+ nos Camardes, demonstrou
que a infecao esta associada a uma menor alfa diversidade e a alterac6es na composicao microbiana,
independentemente da carga viral e da contagem de CD4+. (190) Embora os efeitos dos regimes de TAR
também sejam discutidos noutra seccao, os dados reforcam que o défice imunoldgico esta
correlacionado com a perda de diversidade e a dishiose em idades precoces.

Zaparte et al. (2024) introduzem uma perspetiva adicional ao associarem alteraces microbianas ao
estado de fragilidade em adultos com VIH. (191) Géneros como Escherichia/Shigellae Clostridium sensu
stricto estavam positivamente associados a maiores indices de fragilidade, enquanto Sutterella e
membros da familia Lachnospiraceae mostraram-se protetores. Estas alteracoes estavam fortemente
associadas a biomarcadores inflamatarios, sugerindo que a dishiose pode influenciar a vulnerabilidade
fisioldgica emindividuos envelhecidos. Por fim, Rosel-Pech et al. (2023), ao estudar criancas a viver com
VIH (CLWH), relataram que a diversidade microbiana entre CLWH e controlos HIV-negativos (HUU) era
semelhante, refletindo um possivel efeito restaurador da TAR alongo prazo. (192) No entanto, a presenca
de Proteobacteria correlacionou-se com marcadores de ativacao e exaustao imune, sugerindo que,

mesmo nainfancia, ainfecao e o tratamento podem deixar uma “impressao” imunoldgica no microbioma.

4.2. Ainfluéncia dos esquemas de TAR na composicao e funcao do microbioma intestinal
A TAR, embora altamente eficaz no controlo da replicacao do VIH e na recuperacao imunitdria parcial de
PVVIH, apresenta efeitos diversos — e por vezes contraditérios — sobre a composicao e funcao do

microbioma intestinal. (193) A presente andlise evidencia que o tipo de esquema terapéutico, a duragao
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do tratamento e o estado imunitdrio prévio do individuo influenciam significativamente o grau de
dishiose, bem como o perfil funcional do microbioma.

Estudos longitudinais revelaram que a TAR pode induzir melhorias parciais na diversidade microbiana,
contudo essas alteracdes sao frequentemente incompletas e varidveis entre individuos. (166, 178) No
estudo de Russo et al., verificou-se um aumento na abundancia de Ruminococcus e Succinivibrio, e na
producao de AGCC, sem, no entanto, obter uma restauracao completa da diversidade global. (178) De
modo semelhante, Runtuwene et al. relataram uma recuperacao parcial de Faecalibacterium ao fim de
seis meses de TAR, embora géneros pro-inflamatdrios como Achromobacter permaneciam em niveis
elevados. (166) Ancona et al. (2021) confirmaram esta recuperacao incompleta, mesmo apés dois anos
de TAR.(179)

Importa realcar que a TAR nao é homogénea e os diferentes esquemas antirretrovirais tém efeitos
distintos sobre o microbioma. Baltazar-Diaz et al. (2023) compararam individuos tratados com INSTI e
com PI/r, concluindo que os primeiros apresentavam menor alfa diversidade e uma microbiota mais
dishidtica, com predominio de Prevotella, Fusobacterium e Succinivibrio, enquanto os segundos
mantinham maior abundancia de géneros comensais como Roseburia e Coprococcus. (180) De forma
consistente, Fu et al. (2024) identificaram que individuos sob NNRTIs, especialmente efavirenz,
apresentavam reducao de Faecalibacterium e aumento de Fusobacterium, sugerindo um potencial
contributo direto de certos farmacos para a perpetuacao de dishiose. (181) Imahashi et al. (2021)
reforcaram esta observacao ao demonstrarem que os esquemas com NRTIs estavam associados a
maior reducao da diversidade microbiana e aumento de Megasphaera e Succinivibrio. (182) Estes dados
convergem naindicacao de que determinados esquemas terapéuticos, particularmente os baseados em
INSTI e NRTI, podem estar associados a efeitos mais dishidticos — ainda que tais efeitos nao se revelem
universais nem invariaveis.

Além da composicao bacteriana, a funcao metabdlica do microbioma também é influenciada pela TAR.
Sortino et al. (2019), observaram que, mesmo apds o inicio precoce da TAR durante a fase aguda da
infecdo, ocorreram apenas modificacoes parciais da dishiose. Em particular, verificou-se uma
persisténcia ou aumento relativo de bactérias como Fusobacteria e Proteobacteriaapds o inicio da TAR,
sugerindo que a terapéutica, ainda que iniciada precocemente, nao é suficiente para reverter plenamente
as alteracdes microbianas associadas a infecao pelo VIH. (183) Baltazar-Diaz et al. (2024) reportaram
um aumento nos niveis de butirato em individuos sob terapéutica com INSTI, sugerindo a possivel
coexisténcia de efeitos imunomoduladores contrastantes — pro- e anti-inflamatdrios — dependentes do

equilibrio funcional entre as populagdes microbianas. (184) Paralelamente, evidéncias de outros estudos
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indicam que o inicio precoce da TAR nao é suficiente para prevenir integralmente a dishiose funcional do
microbioma. (180)

A duracao da TAR também se revelou um fator determinante na modelacao do microbioma. Flygel et al.
(2020), num estudo com criancas VIH positivo perinatal, demonstraram que mais de dez anos de TAR
estavam associados a uma diversidade microbiana semelhante a observada em crian¢as VIH negativo,
sugerindo uma possivel adaptacao ou recuperacao gradual do ecossistema intestinal, particularmente
guando o inicio da TAR ocorre precocemente e hd uma resposta imunoldgica sustentada. (185) Contudo,
este efeito nao foi uniforme em todas as criancas, reforcando aimportancia de fatores adicionais como a
adesao, o ambiente e o estado nutricional.

Abange et al. (2021), ao compararem criancas VIH positivo sob diferentes regimes terapéuticos,
observaram que aqueles tratados com esquemas baseados em inibidores de protease reforcados (IP/r)
apresentavam maior dishiose intestinal do que os que estavam sob INNTRs. (175) A reducao de
Prevotella e Clostridia, com aumento de Akkermansia e Faecalibacterium, foi mais pronunciada nos
regimes com IP/r, sugerindo um impacto mais agressivo sobre a composicao microbiana. Narayanan et
al. (2024) observaram variacdes especificas da microbiota intestinal e oral em adultos sob diferentes
classes de TAR, destacando que as alteracdes microbianas se estendem além do intestino e sao
moduladas pela classe terapéutica, com repercussoes metabdlicas indiretas associadas ao indice de
massa corporal. (186)

Ray et al. (2021) e Belda et al. (2024) evidenciaram que a TAR, especialmente sob INNTRs, reduz
significativamente a diversidade alfa e favorece géneros associados a dishiose e resisténcia a insulina,
contribuindo para comorbilidades metabdlicas (187, 188). A abordagem multi-6mica do estudo de
Mikaeloff et al. (2023) identificou subgrupos de risco em PVVIH sob TAR com dishiose persistente e
perfis inflamatdrios alterados, sugerindo que o microbioma pode antecipar alteracées clinicas nao
identificadas por marcadores imunoldgicos tradicionais. (189) Roux et al. (2024) mostraram que a
transicao de TAR baseada em efavirenz para dolutegravir esteve associada a melhorias nos marcadores
inflamatadrios e de ativacao plaquetdria, apesar da persisténcia de alteracdes metabdlicas e sinais
indiretos de translocacao bacteriana, o que sugere que a escolha da classe terapéutica pode mitigar
alguns dos efeitos deletérios da TAR sobre o ambiente intestinal. (190)

Apesar dos dados disponiveis revelarem padrdes relativamente consistentes que apontam para
possiveis efeitos adversos da TAR sobre a composicao e a fungao do microbioma intestinal —
especialmente em determinados esquemas terapéuticos — importa salientar a auséncia de consenso

quanto a causalidade direta desses efeitos. A relacao entre farmacos antirretrovirais e dishiose
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permanece pouco esclarecida, em grande parte devido a escassez de ensaios clinicos controlados com
ramos comparativos que permitam estabelecer inferéncias robustas. Ainda assim, os resultados
sugerem que, apesar dos beneficios imunoldgicos e viroldgicos reconhecidos da TAR, esta pode induzir
alteracoes deletérias na eubiose intestinal. Esta evidéncia sublinha a importancia de uma abordagem
terapéutica personalizada, que va para além da eficdcia viroldgica e considere também o impacto

metabdlico e imunoldgico da TAR sobre a microbiota.

4.3. Implicacgoes clinicas das alteracoes microbianas

As alteracGes no microbioma intestinal observadas em PVVIH nao se limitam a modificagdes locais ou
taxondmicas. A evidéncia atual indica que a disbhiose intestinal nestes individuos assume um papel ativo
na perpetuacao de fendmenos inflamatdrios, na disfuncao metabdlica e no risco aumentado de
comorbilidades a longo prazo, mesmo sob TAR eficaz e com carga viral indetetdvel. Um dos resultados
mais consistentes ao longo dos estudos é a persisténcia de inflamacao sistémica de baixo grau,
associada a perfis microbianos alterados e menor abundancia de grupos bacterianos comensais
protetores. De forma geral, a dishiose em PVVIH caracteriza-se por uma reducao na producao de
metabolitos com acao anti-inflamatadria, como AGCC — nomeadamente butirato e acido propidnico — e
por um aumento de vias metabdlicas pro-inflamatdrias, incluindo a degradacao do triptofano por via das
quinureninas. Estas alteracoes tém implicacoes significativas na homeostase imunitdria, na integridade
epitelial intestinal, e no risco de eventos cardiovasculares e neurocognitivos. Por exemplo, estudos como
os de Lu et al. (2021) e Runtuwene et al. (2024) demonstraram que individuos com resposta imune
subdtima apresentam niveis mais elevados de citocinas pré-inflamatdrias e biomarcadores de
translocacao microbiana, como o0 sCD14, associados a reducao de géneros bacterianos benéficos, como
os Ruminococcaceae. (170, 177) Esta relacao entre dishiose e inflamacao residual parece manter-se
mesmo em esquemas modernos de TAR, como evidenciado por Villoslada-Blanco et al. (2022), que
identificaram apenas uma regressao parcial da translocacao bacteriana em individuos tratados com INI.
Para além do impacto imune, a dishiose afeta profundamente o metabolismo sistémico. (194) Russo et
al. (2022) mostraram que individuos com melhor recuperacao imune exibem perfis de AGCC mais
favoraveis, enquanto os chamados immune non-responders apresentam uma microbiota menos
funcional, com menor capacidade de sintese de butirato e outros compostos reguladores. (195)

Em termos estruturais, dados recentes apontam para o comprometimento da integridade da barreira
intestinal em PVVIH. Estudos como os de Santinelli et al. (2022) identificaram disfuncao mitocondrial e

alteracdes nas proteinas de juncao epitelial em bidpsias intestinais, favorecendo a translocacao
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antigénica e a ativacao imune persistente. (196) Por sua vez, perfis microbianos associados a presenca
de espécies patogénicas aerotolerantes, como Escherichia, Shigellae Clostridium sensu stricto, tém sido
relacionados com fragilidade fisica e envelhecimento precoce, como demonstrado por Zaparte et al.
(2024). (191) Do ponto de vista metabdlico sistémico, a presenca de dishiose foi também correlacionada
com perfis adversos de insulino-resisténcia e dislipidemia. Belda et al. (2024) e Mikaeloff et al. (2023)
identificaram assinaturas microbianas especificas (com deplecao de Faecalibacterium e aumento de
Prevotella e Succinivibrio) associadas a perfis inflamatdrios e metabdlicos desfavoraveis,
independentemente de fatores comportamentais como a orientacao sexual. (182, 197) Estes resultados
sugerem que a composicao microbiana pode contribuir diretamente para fendétipos cardiometahbdlicos de
risco em PVVIH, com valor progndstico adicional face aos parametros imunoldgicos classicos. A
relevancia clinica destas ohservacdes é reforcada por estudos que demonstram uma ligagao funcional
entre o microbioma e vias aterosclerdticas. Luo et al. (2024) mostraram que o metabolismo do triptofano,
influenciado pela composicao bacteriana, estd diretamente relacionado com a formacao de placas
carotideas. (198) Complementarmente, Wang et al. (2020) relataram alteracdes no metaboloma lipidico
plasmatico em PVVIH, em correlacao com microbiotas funcionalmente orientadas para a disfuncao
hepdtica e metabdlica. (199)

A desregulacao da barreira intestinal e a colonizagao por espécies bacterianas com maior capacidade de
formacao de biofilmes — como Fusobacterium e Megasphaera — tém sido igualmente associadas a
maior propensao para infecoes secundarias e fendmenos autoimunes, como referido por Meng et al.
(2023). (200) Por outro lado, géneros comensais como Ruminococcus e Clostridium demonstram
propriedades protetoras que tendem a estar ausentes em contextos de imunossupressao prolongada.
Por fim, o valor preditivo das assinaturas microbianas-metaboldmicas tem vindo a emergir como
ferramenta potencial para a personalizacao terapéutica. Tian et al. (2025) identificaram o metabolito
indole-3-acetil-3-D-glucosideo como um marcador robusto da resposta imunoldgica, com elevada
capacidade discriminativa (AUC = 0,89), reforcando a utilidade clinica da integracdo entre microbioma e
perfis metabdlicos na estratificacao de risco. (171)

Observa-se, assim, que a dishiose intestinal em PVVIH manifesta-se como um fenémeno multifacetado,
com impacto imunitdrio, metabdlico, vascular e neurocognitivo. A sua identificacao e caracterizacao
representam uma oportunidade para intervencdes direcionadas que vao para além da supressao viral,
com vista a melhoria global do progndstico destas pessoas. A consideracao do microbioma como
marcador funcional e potencial alvo terapéutico deve, por isso, ocupar um lugar central na agenda de

investigacao translacional e na medicina personalizada no contexto da infecao por VIH.
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Acresce reconhecer algumas limitagdes metodoldgicas que condicionaram a presente revisao e que
deverao ser consideradas cuidadosamente em investigacoes futuras. A heterogeneidade substancial
entre os estudos incluidos — quer ao nivel das técnicas de caracterizacao do microbioma (por exemplo,
16S vs. metagendmica shotgun), quer dos biomarcadores imunoldgicos utilizados, quer ainda das
caracteristicas sociodemograficas e clinicas das populagoes estudadas — impossibilitou a realizacao de
uma metandlise quantitativa e limitou a comparabilidade direta dos resultados. A auséncia de
uniformizacao nos protocolos de recolha, processamento e andlise de dados, bem como a falta de
controlo para varidveis de confundimento relevantes (tais como dieta, uso de antibidticos, status
tabdgico ou coinfeccdes), compromete a robustez das inferéncias. Para além disso, a revisao baseou-se
predominantemente em estudos observacionais de desenho transversal, com tamanhos amostrais
muitas vezes reduzidos, o que dificulta o estabelecimento de relacdes causais entre alteracées do
microbioma e parametros de progressao da infecao por VIH. A diversidade amostral relativamente as
idades é uma fator particularmente relevante a ter em consideracao, pois o microbioma intestinal é
fortemente influenciado pela idade, estando em desenvolvimento nas criancas e relativamente
estabilizado nos adultos, o que pode afetar acomposicao microbiana, arespostaimune e ainteragao com
a TAR. Para além disso, os estudos incluiram individuos nao tratados (naive), pessoas sob diferentes
esquemas terapéuticos antirretrovirais (como INSTI, PI/r, NNRTI), bem como subgrupos especificos —
mulheres lactantes, homens que tém sexo com homens, pessoas com sindrome metabdlica e adultos em
situacao de fragilidade. Esta diversidade reforca a complexidade das interacdes entre o VIH,a TARe 0
microbioma intestinal, e destaca a necessidade de abordagens diferenciadas por faixa etdria e perfil
clinico.

Seaselecaode artigos tivesse incluido critérios mais estritos quanto a qualidade metodoldgica e inclusao
de dados funcionais, poder-se-ia ter obtido um corpo de evidéncia mais homogéneo e robusto. No plano
translacional, embora existam sinais encorajadores de que a modulacao do microbioma intestinal — via
dieta, probidticos, prebidticos ou transplante fecal — possa ter impacto clinico real, o estado atual da
evidéncia continua predominantemente exploratdrio. Esta interven¢ao mantém-se, para ja, mais como
uma hipdétese promissora do que uma pratica clinicamente validada. No futuro seria importante realizar
um ensaio clinico randomizado, multicéntrico e longitudinal, comparando o impacto de diferentes
esquemas de TAR (como INSTI vs. NNRTI) na dindmica do microbioma, incorporando intervencao
dietética ou com probidticos, e recorrendo a abordagens multi-6micas integradas (metagendmica,

metaboldémica, transcriptémica). A inclusdo de dados sobre fatores ambientais e comportamentais seria

45



— ESCOLA
P.PORTO SUPERIOR
essencial para garantir a validade externa dos resultados e a identificacao de subgrupos com maior

beneficio terapéutico.

Por fim, a maioria dos estudos incluidos foi classificada com grau de evidéncia metodoldgica de nivel 4,
correspondente a estudos observacionais nao controlados (como os transversais). Esta classificacao
limita arobustez das conclusoes possiveis, pois nao permite estabelecer relacoes de causalidade, apenas
associacoes, estando mais sujeita a enviesamentos e limitacées na generalizacao dos resultados. A
reprodutibilidade também € reduzida, especialmente em estudos com amostras pequenas ou
metodologias heterogéneas. No entanto, estes estudos mantém relevancia cientifica, sobretudo em
areas emergentes como a investigacao do microbioma intestinal no contexto da infecao por VIH, onde
ainda se verifica uma escassez de ensaios clinicos, uteis para gerar hipdteses e identificar padroes

preliminares que poderao ser aprofundados em investigacoes futuras com maior nivel de evidéncia.

4.4. Propostas de Melhoria

A analise dos estudos incluidos nesta revisao permitiu identificar um conjunto de implicacoes praticas e
linhas orientadoras para a investigacao futura no contexto da relacao entre microbioma intestinal,
inflamacado e resposta imunitaria em PVVIH. Um dos principais desafios identificados prende-se com a
existéncia de uma proporcao significativa de individuos sob TAR eficaz que, apesar do controlo virolégico
sustentado, nao atinge uma reconstituicao imunitaria adequada. Este subgrupo, geralmente designado
por INR, permanece com contagens de linfacitos T CD4+ persistentemente reduzidas, o que os torna
particularmente vulnerdveis a eventos clinicos associados a imunossupressao residual e inflamacao
crénica. Neste contexto, é pertinente considerar a persisténcia da dishiose intestinal como um potencial
fator contributivo para a resposta imunitaria incompleta. A literatura sugere que alteracdes na
composicao e funcao do microbioma, associadas a transloca¢ao microbiana e a ativagcao imune cronica,
poderao interferir com a recuperacao imunoldgica mesmo na presenca de carga viral indetetavel. Assim,

as propostas de melhoria deverao consistir na integracao de:

- marcadores inflamatdrios e metabdlicos no seguimento clinico de PVVIH com resposta imune
subdtima. Biomarcadores como 0 sCD14, a IL-6 ou a LBP poderao fornecer informacao adicional sobre
o estado inflamatdrio e o grau de permeabilidade intestinal, permitindo uma estratificacao de risco mais
precisa e aimplementacao de intervencdes direcionadas. Além disso, a monitorizagao da composicao
do microbioma intestinal podera revelar padroes associados a inflamacao persistente, justificando

abordagens terapéuticas complementares.
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intervencoes adjuvantes no plano de cuidados destes doentes, tais como a introducao de regimes
alimentares com propriedades anti-inflamatdrias, a suplementacao com probidticos ou simbidticos,
bem como a correcao de caréncias nutricionais que possam contribuir para a disbiose e a ativacao

imune crénica. Embora estas abordagens ainda carecam de validagao robusta em ensaios clinicos, o

seu potencial terapéutico justifica uma atencao acrescida na pratica clinica e na investigacao.

abordagens que conjuguem avaliacao nutricional rigorosa (didrios alimentares, questiondrios de
frequéncia alimentar validados e outras ferramentas de avaliagao nutricional permitira contextualizar
os dados microbianos e imunoldgicos, conferindo-lhes maior validade interpretativa), metagendmica
de nova geracao e imunofenotipagem detalhada. Para além disso, sera relevante avaliar o impacto de
intervencoes nutricionais especificas — como a dieta mediterranica ou dietas ricas em fibras prebidticas
— na modulacao da dishiose intestinal e na recuperacao imunitdria, através de estudos longitudinais
bem desenhados. A par destas propostas, sublinha-se a importancia de desenvolver ensaios clinicos
controlados e randomizados que testem intervencgoes dirigidas a modulacao do microbioma como
coadjuvantes da TAR. Embora existam evidéncias observacionais que associam dishiose intestinal a
inflamacao crénica e resposta imune deficiente, sao ainda escassos o0s estudos experimentais que
permitam estabelecer uma relacao causal entre a modulagao microbiana e os desfechos clinicos em
PVVIH. Ensaios que avaliem a eficdcia de probidticos, simbidticos, transplante de microbiota fecal ou
planos alimentares personalizados poderao abrir novas perspetivas na abordagem terapéutica de
doentes com resposta imune incompleta ou inflamacao residual, contribuindo para uma pratica mais

personalizada e eficaz.
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5. Conclusao
A presente revisao sistematica permitiu consolidar e aprofundar o conhecimento sobre a complexa e
bidirecional interacao entreimunossupressao, TAR e microbioma intestinal em PVVIH. A revisao revelou
um padrao globalmente consistente de dishiose intestinal associada a infecao por VIH, caracterizado
pela perda significativa da diversidade microbiana, expansao de géneros bacterianos pré-inflamatdrios
e alteracdes funcionais relevantes, incluindo perturbacdes na producao de metabolitos imunoativos e
comprometimento da integridade da barreira intestinal. Estes efeitos foram observados mesmo em
individuos com supressao viroldgica sustentada, destacando o papel auténomo da dishiose na
manutencao da inflamacgao crénica e na ativagao imune residual.
A imunossupressao, sobretudo em individuos com contagens persistentemente baixas de células CD4+,
revelou-se fortemente associada a alteraces profundas da composicao e funcao do ecossistema
intestinal. Estudos longitudinais com abordagem multi-6mica demonstraram que o microbioma nao é sé
um alvo colateral da infecao, mas um mediador ativo na perpetuacdo da inflamacao, na disfuncao da
barreira mucosa e, possivelmente, na respostaimunitaria a TAR. Esta alteracao estende-se a diferentes
faixas etarias, incluindo criancas, e a distintos contextos geograficos, o que reforca a robustez externa
dos resultados. Paralelamente, os efeitos da TAR sobre o microbioma revelam-se heterogéneos e
multifatoriais, variando consoante o tipo de farmaco, a duracao do tratamento, a fase de inicio e a
resposta imunoldgica individual. Enquanto alguns esquemas promovem uma recuperacao parcial da
microbiota, outros associam-se a maior dishiose e inflamacao sistémica, o que realca a necessidade de
considerar oimpacto microbiano na escolha e monitorizacao terapéutica. Esta evidéncia apoia a urgéncia
no desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas, que integrem nao so critérios
viroldgicos e imunoldgicos, mas também a sadde do microbioma intestinal.
As implicacoes clinicas das alteracdes microbianas sao transversais e nao se limitam ao dominio
gastrointestinal. Neste sentido, a composicao e funcionalidade do microbioma emergem como
potenciais biomarcadores progndsticos e, possivelmente, como alvos terapéuticos complementares a
TAR. Estudos experimentais com probidticos e intervencdes nutricionais apontam para efeitos benéficos
preliminares, mas a auséncia de ensaios clinicos controlados e de larga escala limita, para ja, a sua
aplicabilidade clinica.
Apesar das limitacdes metodoldgicas identificadas — nomeadamente a preponderancia de estudos
observacionais, a heterogeneidade dos métodos de sequenciacao e programas de analise dos dados e a
insuficiente integracao de varidveis ambientais e sociais - as evidéncias convergem para a existéncia de

um eixo VIH-imunossupressao—microbioma—inflamacao que influencia diretamente o progndstico das
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PVVIH. A integracao de critérios viroldgicos, imunoldgicos e microbianos em algoritmos de decisao

clinica representa o passo ldgico sequinte rumo a uma medicina de precisao que privilegie nao s6 a

supressao viral, mas também a homeostase imunometabdlica e a qualidade de vida a longo prazo.
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