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RESUMO

A infecgdo pelo HIV permanece como uma condigdo cronica de elevada relevancia
clinica, mesmo diante dos avangos proporcionados pela terapia antirretroviral. Nesse
contexto, as deficiéncias de micronutrientes tém sido associadas a pior resposta
imunologica, progressdo da doenga, maior risco de complicacdes clinicas e recuperacao
incompleta de linfocitos T CD4+. O presente estudo teve como objetivo analisar as
evidéncias cientificas disponiveis sobre o impacto das deficiéncias de micronutrientes
na progressao do HIV e na resposta a terapia antirretroviral. Trata-se de uma revisdo
integrativa da literatura, com abordagem sistematizada, realizada a partir de estudos
indexados em bases cientificas reconhecidas, incluindo revisdes sistematicas,
metanalises, ensaios clinicos randomizados, coortes e estudos observacionais. Foram
selecionados 20 estudos que abordaram micronutrientes como vitamina A, vitamina
B12, vitamina D, zinco, selénio e multivitaminicos em pessoas vivendo com HIV. Os
achados indicaram que deficiéncias de vitamina A e vitamina B12 estiveram associadas
a progressdao clinica e mortalidade, enquanto baixos niveis de vitamina D foram
relacionados a falha viroldogica e menor recuperagdo de CD4 durante a terapia
antirretroviral. O zinco apresentou relagdo com falha imunologica e morbidade
gastrointestinal, e o selénio demonstrou potencial associacdo com carga viral, sobrevida
e resposta imune. Embora a suplementagdo possa apresentar beneficios em contextos
especificos, especialmente em individuos com deficiéncia comprovada ou
vulnerabilidade nutricional, os resultados permanecem heterogéneos ¢ dependentes do
micronutriente avaliado, da populagao estudada, do estado nutricional basal ¢ do uso da
terapia antirretroviral. Conclui-se que as deficiéncias de micronutrientes podem atuar
como marcadores de gravidade e possiveis cofatores na progressao do HIV, sendo
recomendada avaliagdo nutricional individualizada como estratégia complementar ao
cuidado clinico.
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ABSTRACT

HIV infection remains a chronic
condition of high clinical relevance, even
with the advances provided by
antiretroviral therapy. In this context,
micronutrient deficiencies have been
associated with poorer immune response,
disease progression, increased risk of
clinical complications, and incomplete
recovery of CD4+ T lymphocytes. This
study aimed to analyze the available
scientific evidence on the impact of
micronutrient  deficiencies on HIV
progression and response to antiretroviral
therapy. This is an integrative literature
review with a systematized approach,
based on studies indexed in recognized
scientific databases, including systematic
reviews, meta-analyses, randomized
clinical trials, cohort studies, and
observational studies. Twenty studies
were selected addressing micronutrients
such as vitamin A, vitamin B12, vitamin
D, zinc, selenium, and multivitamins in
people living with HIV. The findings
indicated that vitamin A and vitamin B12
deficiencies were associated with clinical

INTRODUCAO
A infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)

permanece como uma condi¢do cronica

de elevada relevancia clinica e
epidemioldgica, mesmo apds 0s avangos
expressivos proporcionados pela terapia
antirretroviral (TARV). A ampliagdo do
acesso ao  tratamento  modificou
profundamente o curso natural da doenga,
reduziu a mortalidade, melhorou a
sobrevida e transformou o HIV em uma
condicdo manejavel a longo prazo. No
clinica e

entanto, a recuperacio

progression and mortality, while low
vitamin D levels were related to
virological failure and lower CD4+
recovery during antiretroviral therapy.
Zinc was associated with immunological
failure and gastrointestinal morbidity, and
selenium showed a potential relationship
with viral load, survival, and immune
response. Although supplementation may
provide benefits in specific contexts,

especially among individuals with
confirmed deficiency or nutritional
vulnerability,  the  results remain

heterogeneous and dependent on the
micronutrient assessed, the population
studied, baseline nutritional status, and
use of antiretroviral therapy. It is
concluded that micronutrient deficiencies
may act as markers of severity and
possible cofactors in HIV progression,
and individualized nutritional assessment
is recommended as a complementary
strategy to clinical care.

Keywords: hiv; micronutrients;
antiretroviral therapy; nutritional status.

imunoldgica das pessoas vivendo com
HIV nao depende exclusivamente da
nutricionais,

supressao viral. Fatores

inflamatorios, metabolicos e
imunolédgicos continuam influenciando a
evolugdo da doenga, a resposta
terapéutica ¢ a qualidade de vida desses

individuos [1,3,10,18-20].

Entre esses fatores, as deficiéncias
de micronutrientes t€ém recebido atengado
crescente na literatura cientifica por sua

relagdo com imunossupressdo, estresse
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oxidativo, inflamagao persistente,
alteracdes hematoldgicas, maior risco de
infecgdes oportunistas e pior recuperagao
minerais

imunolégica. Vitaminas e

desempenham fungdes essenciais na
manuten¢do da integridade das barreiras
epiteliais, na diferenciagdo e ativacdo de
células  imunoldgicas, na resposta
antioxidante, na produgdo de citocinas e
na regulacdo de processos metabodlicos
relacionados a defesa do hospedeiro.
Assim, a deficiéncia de micronutrientes
pode representar ndo apenas uma
consequéncia da infec¢do cronica pelo
HIV, mas também um possivel cofator
associado a progressdo clinica e a

resposta incompleta a TARV [3-6].

A fisiopatologia das deficiéncias
nutricionais no HIV ¢é multifatorial.

Pessoas vivendo com HIV podem
apresentar ingestao alimentar inadequada,
maior demanda metabdlica, ma absorcao
microbiota,

intestinal, alteracoes na

inflamagao cronica, infeccgoes

oportunistas, perda ponderal, diarreia
recorrente e efeitos adversos relacionados
ao tratamento. Esses mecanismos
contribuem para a reducao dos niveis
séricos e teciduais de vitaminas e
minerais, mesmo em individuos em uso
de TARV. Além disso, a persisténcia da
ativacao imune e¢ do estresse oxidativo
consumo  de

pode aumentar o

micronutrientes antioxidantes e
comprometer ainda mais o equilibrio

nutricional [4,5,10].

A literatura aponta que algumas

deficiéncias especificas parecem ter
maior relevancia clinica no contexto do
HIV. A vitamina A tem sido associada a
integridade mucosa, imunidade celular e
mortalidade, especialmente em estudos
classicos realizados em populagdes
vulneraveis. A deficiéncia de vitamina
B12 foi relacionada a progressdao mais
rapida da doenga, sugerindo possivel
impacto sobre parametros hematologicos,
neurologicos e imunoldgicos. O zinco
tem papel essencial na funcao linfocitaria,
na manuten¢do da barreira intestinal e na
resposta contra infec¢des, enquanto o
mecanismos

selénio  participa  de

antioxidantes e pode interferir na
progressdo viral e na fungdo imune. A
vitamina D, por sua vez, ganhou destaque
na era da TARV por sua associacdo com
recuperagdo de linfocitos T CD4+,
progressdo clinica e falha virologica em
diferentes contextos populacionais [6-

13,18-20].

Embora a TARV seja o principal
determinante da supressdo viral e da
reducdo da morbimortalidade associada
ao HIV,

evidéncias indicam que

deficiéncias de micronutrientes podem
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persistir mesmo em pacientes tratados.
Essa condicao ¢ particularmente relevante
em individuos com  recuperagdo
imunoldgica incompleta, baixa contagem
de CD4,

historico de infeccdes

oportunistas, anemia, diarreia cronica,

inseguranga alimentar ou condigdes
inflamatorias persistentes. Estudos com
pacientes em uso de HAART/TARV
demonstraram que alteragdes nos niveis
de zinco, vitamina D, selénio e outros
micronutrientes podem se relacionar a
laboratoriais

desfechos clinicos e

desfavoraveis, incluindo menor
recuperagdo imunoldgica e maior risco de

falha virologica [3,10,18-20].

A suplementa¢do de micronutrientes
no HIV, entretanto, deve ser interpretada
com cautela. RevisOes sistematicas e
metanalises indicam que os efeitos da
suplementagdo variam conforme o tipo de
estado

micronutriente, dose utilizada,

nutricional basal, fase da doenca,
presenca ou auséncia de TARYV, idade,
desfechos

condicdo  gestacional e

analisados. = Em  alguns  estudos,
intervencdes com multivitaminicos, zinco
ou selénio demonstraram beneficios sobre
parametros imunologicos, carga viral,
diarreia, anemia ou progressao clinica.
Contudo, os resultados ndo sdo uniformes,
e a suplementagdo indiscriminada nao

deve ser compreendida como substituta

da TARV ou como interven¢ao universal
para todas as pessoas vivendo com HIV

[1-3,12-16].

Nesse sentido, torna-se necessario

analisar  criticamente as evidéncias

disponiveis sobre a relagdo entre

deficiéncias de  micronutrientes ¢
evolucdo clinica do HIV, especialmente
no contexto contemporaneo da TARV. A

compreensdo desse tema pode contribuir

para estratégias de cuidado mais
integradas, que associem tratamento
antirretroviral, avaliagdo  nutricional,

monitoramento laboratorial e intervengao

individualizada. Essa abordagem ¢

particularmente importante em
populagdes com maior vulnerabilidade
social, alimentar e clinica, nas quais as
deficiéncias nutricionais podem agravar a
imunossupressdo, comprometer a adesao

terapéutica e influenciar negativamente

os desfechos em saude.

Diante disso, esta revisdo integrativa
tem como objetivo analisar as evidéncias
sobre  as

cientificas  disponiveis

deficiéncias de micronutrientes em
pessoas vivendo com HIV, com énfase no
dessas sobre a

impacto alteragoes

progressdo da doenca, a resposta
imunolégica, a recuperagdo de linfocitos
T CD4+, a carga viral, a mortalidade e a

resposta a terapia antirretroviral. Busca-
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se, ainda, discutir o papel potencial da
suplementagdo de micronutrientes como
estratégia complementar e

individualizada no cuidado de pessoas

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura, com abordagem
sistematizada, desenvolvida com o
objetivo de reunir, analisar e sintetizar
sobre as

evidéncias cientificas

deficiéncias de micronutrientes em

pessoas vivendo com HIV e seus
impactos na progressdo da doenga, na
resposta imunoldgica e na resposta a

terapia antirretroviral. A escolha da

revisdo  integrativa  justifica-se  por
permitir a inclusdo de diferentes
delineamentos  metodoldgicos, como
revisoes sistematicas, metanalises,

ensaios clinicos randomizados, estudos

de coorte, estudos observacionais e

revisoes clinicas, possibilitando uma

compreensdo ampla e critica do

fendomeno investigado.

A questao norteadora foi estruturada
a partir da seguinte formulacdo: quais sdo
as evidéncias cientificas disponiveis
sobre a relacdo entre deficiéncias de
micronutrientes e progressdao da doenga,
recuperagdo imunoldgica, carga viral,
mortalidade e

resposta a  terapia

vivendo com HIV, considerando seus

beneficios, limitacdes e implicagdes
clinicas a luz da literatura cientifica atual

[1-3,18-20].

antirretroviral em pessoas vivendo com
HIV? A partir dessa pergunta, foram
definidos como elementos centrais da
busca o0s seguintes componentes:
populagdo composta por pessoas vivendo
com HIV;

exposi¢ao relacionada a

deficiéncia ou  suplementagio  de
micronutrientes; e desfechos associados a
progressdo  clinica, contagem  de
linfocitos T CD4+, carga viral, falha
virologica, mortalidade, anemia, diarreia,

falha imunoldgica e resposta 8 TARV.

A busca bibliografica foi conduzida

em bases cientificas reconhecidas
internacionalmente, com prioridade para
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library,
Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latino-Americana ¢
do Caribe Saude

(LILACS), ScienceDirect, SpringerLink e

em Ciéncias da
Google Scholar, utilizado de forma
complementar para rastreamento de
estudos relevantes ¢ verificagdo cruzada
de referéncias. Foram considerados
descritores controlados e termos livres

em inglés e portugués, combinados por
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operadores booleanos. Entre os principais

termos utilizados estiveram: “HIV”,

“Human  Immunodeficiency  Virus”,

9 ¢c

“AIDS”, “micronutrients”, “micronutrient

deficiency”, “vitamin  deficiency”,
“vitamin A”, “vitamin B12”, “vitamin D”,
“zinc”, “selenium”, “antiretroviral
therapy”, “HAART”, “CD4 count”, “viral
load”, “disease progression”, “immune
recovery”, “virological failure”,
“mortality”, “anemia” e “diarrhea”. Em
termos

GCHIV”’

portugués, foram utilizados

correspondentes, como

“deficiéncia de micronutrientes”,

3 3

“vitamina A”, “vitamina B12”, “vitamina

D”,  “zinco”,  “selénio”,  “terapia
antirretroviral”, “progressao da doenga”,

“carga viral” e “linfocitos T CD4+".

Foram incluidos estudos publicados
em periodicos cientificos indexados, com
disponibilidade de dados metodologicos e
resultados compativeis com o objetivo da
Consideraram-se

revisao. elegiveis

revisoes sistematicas, metanalises,
ensaios clinicos randomizados, estudos
prospectivos, estudos observacionais,
coortes e revisoes clinicas de relevancia
cientifica, desde que abordassem a
relacdo entre micronutrientes e desfechos
clinicos, imunologicos, viroldgicos ou
terapéuticos em pessoas vivendo com
HIV. Também foram incluidos estudos

classicos anteriores a consolidacao da

TARV moderna quando apresentavam
relevancia histérica e cientifica para a
compreensdo da  associagdo  entre
deficiéncias nutricionais e progressdo da
doenca. Essa decisdo metodologica foi
adotada porque parte importante das
evidéncias sobre vitamina A, vitamina
B12, selénio e progressao clinica do HIV

foi produzida em periodos anteriores a

ampla  disponibilidade da  terapia
antirretroviral, mantendo valor
interpretativo para a analise

fisiopatologica e prognostica do tema.

Foram excluidos artigos que nao
apresentavam relagdo direta com HIV e
micronutrientes, estudos voltados
exclusivamente para macronutrientes sem
avaliagdo de vitaminas ou minerais,

publicagdes duplicadas, resumos sem

texto completo disponivel, cartas ao
editor, opinides sem base metodologica
definida, estudos com dados insuficientes
para extragcdo dos desfechos de interesse e
publicag¢des sem rastreabilidade adequada
em bases cientificas reconhecidas.
Também foram excluidos trabalhos que
abordavam suplementagdo nutricional de
forma genérica, sem discriminagdo dos
micronutrientes  avaliados ou sem

associacdo com indicadores clinicos,

imunolégicos, virologicos ou terapéuticos.
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O processo de selecdo dos estudos

ocorreu cm etapas sucessivas.

Inicialmente, foram identificadas
publicagdes por meio da combinacao dos
descritores nas bases selecionadas. Em
seguida, procedeu-se a leitura dos titulos
e resumos, com exclusdo dos estudos
claramente incompativeis com o tema. Os
artigos potencialmente elegiveis foram
avaliados por leitura integral,
considerando aderéncia ao objetivo da
revisao, qualidade metodoldgica,
relevancia dos desfechos ¢ contribuigdo
para a compreensao da relagdo entre
micronutrientes, progressdo do HIV e
resposta @ TARV. Apds essa triagem,
selecionados

foram 20 estudos para

compor a base final da revisdo,
contemplando evidéncias de diferentes

niveis e contextos populacionais.

A extragdo dos dados foi realizada
por meio de matriz analitica previamente
estruturada, contemplando as seguintes
variaveis: autor ¢ ano de publicagdo, pais
ou contexto do estudo, delineamento
metodolégico, populagdo investigada,
micronutriente avaliado, relacdo com a
terapia antirretroviral, principais achados,
limitacdes metodologicas e contribui¢ao
para o artigo. Os desfechos priorizados
foram progressdao clinica da doenca,

mortalidade, contagem de linfécitos T

CD4+, carga viral, falha virologica, falha

imunoldgica, recuperagdo imunologica
apo6s inicio da TARYV, anemia, diarreia e
indicadores de comprometimento

nutricional. Essa estratégia permitiu
organizar as evidéncias em categorias
tematicas e identificar convergéncias,

divergéncias e lacunas cientificas.

A andlise dos dados foi conduzida
de forma descritiva e critica, com sintese
narrativa dos achados. Os estudos foram
agrupados  por  eixos  temadticos,
considerando o tipo de micronutriente
avaliado e os principais desfechos
associados. Dessa forma, a discussdo dos
resultados foi organizada em torno de
cinco dimensdes principais: deficiéncias
de micronutrientes como marcadores de
progressao do HIV; papel do selénio,
zinco e vitaminas na modulacdo da
imunidade; associacdo entre vitamina D,
falha virologica e recuperagio de CD4
durante a TARV; efeitos da
suplementagdo de micronutrientes como
estratégia adjuvante; e limitagdes da

evidéncia  disponivel no  cenario

contemporaneo da terapia antirretroviral.

Por se tratar de wuma revisio

integrativa  baseada em  estudos
previamente publicados e disponiveis em
bases cientificas, nio houve
envolvimento direto de seres humanos,

coleta de dados primarios ou necessidade
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de submissio a Comité de FEtica em
Pesquisa. Foram respeitados os principios
de integridade cientifica, rastreabilidade
das fontes, fidelidade aos achados
originais e uso criterioso das citacdes. As

referéncias foram organizadas no estilo

RESULTADOS

A presente revisdo integrativa

incluiu 20 estudos que abordaram a

relacdo entre deficiéncias de

micronutrientes, progressdo da infeccao

pelo HIV e

\

resposta a  terapia

antirretroviral. A base analisada foi
composta por revisdes sistematicas,
metanalises, ensaios clinicos

randomizados, estudos de coorte, estudos

observacionais e revisdes clinicas,
permitindo uma avaliagdo ampla dos
efeitos de vitaminas e minerais sobre
desfechos

imunoldgicos, viroldgicos,

clinicos e nutricionais em pessoas

vivendo com HIV.

De modo geral, os estudos
demonstraram que as deficiéncias de
micronutrientes podem estar associadas a
piores desfechos clinicos, especialmente
quando envolvem vitamina A, vitamina
B12, vitamina D, zinco e selénio. Esses
micronutrientes foram relacionados a

progressdao da doenca, redugdo da
contagem de linfocitos T CD4+, aumento

da mortalidade, maior risco de falha

Vancouver, conforme as diretrizes
editoriais da Revista Cientifica Ipedss,
mantendo a numeragdo de acordo com a
ordem de utilizagdo no desenvolvimento

do artigo.

virologica, menor recuperagao
imunolégica, anemia, diarreia e maior
vulnerabilidade a infec¢des oportunistas
[3-13,18-20]. Entretanto, os resultados
também evidenciaram que os beneficios
da suplementacdo ndo sdo uniformes e
dependem do contexto clinico, do estado
nutricional basal, da fase da doenca, da
presenca ou auséncia de TARV e das
caracteristicas da populacao estudada [1-

3].

A andlise dos estudos permitiu
organizar os achados em cinco eixos
principais: deficiéncias de
micronutrientes como marcadores de
progressdao do HIV; selénio, carga viral e
mortalidade; zinco, falha imunolédgica e
morbidade gastrointestinal; vitamina D,

recuperagdo de CD4 e falha viroldgica; e

suplementagdo multivitaminica como
estratégia adjuvante em  contextos
especificos.

Deficiéncias de micronutrientes

como marcadores de progressao do HIV
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Os estudos observacionais classicos

demonstraram associagao entre
deficiéncia de micronutrientes e evolugao
desfavoravel da infecgdo pelo HIV. Baum
et al. identificaram que alteragdes nos
niveis de micronutrientes, especialmente
vitamina A e vitamina Bl2, estavam
relacionadas a progressdo da doenca em
individuos infectados pelo HIV-1 [6]. Em
consonancia, Tang et al. observaram que
baixas concentragoes séricas de vitamina
B12 estiveram associadas a progressao
mais rapida da infeccdo, sugerindo que
esse micronutriente pode atuar como

marcador de risco clinico e imunolégico

[7].

A vitamina A também se destacou
nos estudos iniciais sobre nutricdo ¢ HIV.
Semba et al. relataram aumento da
mortalidade associado a deficiéncia de
vitamina A em individuos infectados pelo
HIV-1, enquanto outro estudo do mesmo
grupo identificou que a deficiéncia dessa
vitamina, quando associada ao wasting,
foi preditora de maior risco de morte em
usuarios de drogas injetaveis vivendo
com HIV [8,9]. Esses achados indicam
que a hipovitaminose A pode refletir
tanto pior estado nutricional quanto maior

gravidade clinica da infecgao.

Além disso, as revisdes clinicas e

mecanisticas apontaram que deficiéncias

de vitaminas e minerais podem interferir
em mecanismos essenciais da imunidade,
incluindo fungdo linfocitaria, resposta
antioxidante, integridade de mucosas,
regulacdo inflamatéria e resisténcia a
infecgoes oportunistas [4,5]. Dessa forma,
os resultados sugerem que as deficiéncias
micronutricionais ndo  devem  ser
interpretadas apenas como manifestagdes
secundarias da

doenga, mas como

componentes associados ao estado

imunoldgico e ao prognostico clinico.

Selénio, carga viral, imunidade e

mortalidade
0] selénio foi um dos
micronutrientes mais frequentemente

associado a progressio da doenga e a

mortalidade. Em coorte prospectiva
realizada com gestantes vivendo com
HIV-1 na Tanzania, Kupka et al
observaram que niveis reduzidos de
selénio estavam associados a progressao
acelerada da doencga e a piores desfechos
de sobrevida [11]. Esse achado sugere
selénio pode exercer papel

relevante na defesa antioxidante e na

que o

manuten¢do da funcdo imunoldgica em

populagdes vulneraveis.

No campo das intervengdes, Hurwitz
et al. demonstraram, em ensaio clinico
randomizado, que a suplementagdo com

\

selénio foi associada a supressdo da
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progressdo da carga viral do HIV-1 e a

efeitos indiretos favoraveis sobre a
contagem de linfocitos T CD4+ [12].
Embora o estudo nido permita considerar
o selénio como substituto da TARV, seus
achados indicam possivel papel adjuvante

em contextos especificos, especialmente

quando ha deficiéncia ou risco nutricional.

Por outro lado, o ensaio conduzido
por Kupka et al. em gestantes infectadas
pelo HIV avaliou a suplementa¢do de
maternos ¢

selénio sobre desfechos

infantis, demonstrando que os efeitos

podem variar conforme populagdo,
desenho  metodoldgico e  desfecho
analisado [15]. Assim, os resultados
sobre  selénio  apontam  relevancia

bioldgica e clinica, mas também refor¢am
de
de

a necessidade avaliacao

individualizada  antes qualquer

proposta de suplementagao.

Zinco, falha  imunologica e

morbidade gastrointestinal

O zinco apresentou forte relagdo
com imunidade, integridade intestinal e
morbidade gastrointestinal. Jones et al.
demonstraram que alteragcdes nos niveis

de micronutrientes, incluindo zinco,

podiam persistir em pacientes em uso de

HAART, indicando que a terapia

antirretroviral ndo elimina

completamente o risco de deficiéncia
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nutricional [10]. Esse dado ¢ relevante
porque mostra que a supressdo viral e a
melhora clinica ndo necessariamente
correspondem a normalizacdo do estado

micronutricional.

Em ensaio clinico randomizado,
Baum et al. avaliaram a suplementacao
de zinco em adultos vivendo com HIV e
observaram redugdo da falha imunolégica
e dos episddios de diarreia [13]. Esses
achados sugerem que o zinco pode ter
papel relevante na manutengao da funcao
imune e da Dbarreira intestinal,
especialmente em individuos com risco
de deficiéncia ou com manifestacoes

gastrointestinais recorrentes.

A associacdo entre zinco, imunidade
e diarreia ¢ particularmente importante no
HIV, pois alteragdes intestinais podem
agravar a ma absorcdo de nutrientes,
aumentar a inflamacdo sistémica ¢
comprometer a recupera¢do imunologica.
Dessa forma, o zinco emerge como
micronutriente de interesse clinico, nido
apenas por sua fungdo imunomoduladora,
mas também por sua relagdo com a saude

intestinal ¢ com a reducao de morbidades

associadas.

Vitamina D, recuperagao de CD4 e

falha virolégica durante a TARV
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A vitamina D destacou-se nos
estudos realizados na era da terapia
antirretroviral. Sudfeld et al. investigaram
adultos iniciando TARV na Tanzania e
observaram associacdo entre vitamina D
e progressio do HIV, sugerindo que
baixos niveis desse micronutriente podem
estar relacionados a piores desfechos
clinicos durante o tratamento [18]. Esse
achado ¢ relevante porque desloca a
deficiéncias

discussao das

micronutricionais do contexto
exclusivamente pré-TARV para o cenario
contempordneo do manejo crénico do

HIV.

Havers et al. ampliaram essa
evidéncia ao demonstrar que insuficiéncia
e deficiéncia de 25-hidroxivitamina D
estiveram associadas a progressdo da
doenga e a falha virologica apds o inicio
da terapia antirretroviral em diferentes
contextos populacionais [19]. Esse
resultado indica que a vitamina D pode
estar relacionada nao apenas a
recuperagdo imunoldgica, mas também a

desfechos viroldgicos relevantes.

De forma complementar, Ezeamama
et al. observaram que a deficiéncia de
vitamina D prejudicou a taxa de
recuperagdo de linfocitos T CD4+ em
adultos HIV positivos em uso de HAART

[20]. Esse achado refor¢ca a hipotese de
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que a vitamina D pode influenciar a
reconstituicdo imune, especialmente em
individuos que apresentam recuperagao
incompleta de CD4 apesar do tratamento

antirretroviral.

Suplementacdo multivitaminica e

intervencoes adjuvantes

Os ensaios clinicos com

multivitaminicos apresentaram resultados
importantes, sobretudo em contextos

anteriores a universalizagdo da TARV.

Fawzi et al. demonstraram que a
suplementagdo  multivitaminica  em
mulheres vivendo com HIV esteve

associada ao retardo da progressdo da
doenga ¢ a redugdo de desfechos adversos
[16]. Em estudo anterior, 0 mesmo grupo
avaliou vitaminas em gestantes infectadas
pelo HIV-1 e observou efeitos sobre
desfechos gestacionais e contagens de

células T [17].

Baum et al., em ensaio clinico

realizado em Botswana, avaliaram a

suplementagdo com multivitaminicos e

selénio em adultos assintomaticos,

infectados pelo HIV e ainda ndo expostos
a TARV, investigando se a intervengao
poderia retardar a progressdo da doenca
[14]. Esses achados sdo relevantes para
historico da

compreender o

papel

suplementagdo nutricional em periodos
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nos quais o inicio da terapia  variam conforme o micronutriente, a
antirretroviral era mais tardio. populagdo, a presenca de TARV, a dose

utilizada e os desfechos avaliados [1-3].

Entretanto, as revisGes sistematicas . ~
Assim, a suplementagdo deve ser

indicam que a suplementacdo de . .
d p ¢ considerada como estratégia

micronutrientes em pessoas vivendo com .
complementar, preferencialmente

HIV deve ser interpretada de forma . - ..
orientada por avaliacdo nutricional e

cautelosa. Visser et al., Irlam et al. e . N o
laboratorial, ¢ ndo como substituicdo ou

Okoka et al. apontaram que os efeitos . . .
alternativa ao tratamento antirretroviral.

Tabela 1. Sintese dos principais achados dos estudos incluidos na revisao

. . Principais ~
Eixo tematico Es?udos Mlcrqnu.t rle.ntes Populacio/contexto | desfechos Inte‘:rpr,e tagao
relacionados principais cientifica
observados
L Adultos vivendo com|| Progressao Deficiéncias
a Vitamina A, . . .. podem atuar como
Deficiéncias e . HIV, incluindo clinica, queda
~ vitamina B12, ~ , . i marcadores de
progressédo do [4-9] 1 populagdes pré- imunolbgica, . i
multiplos . gravidade clinica e
HIV . . TARYV e grupos wasting e .
micronutrientes P . possiveis cofatores
vulneraveis mortalidade . .
de pior prognostico
O selénio apresenta
Progressdo da p larus.lblhdade
A bioldgica por seu
Sebnlo @ Gestantes e adultos S, apel antioxidante
evolugdo da [11,12,15] Selénio ) mortalidade, pap .
vivendo com HIV . ¢ imunoldgico, mas
doenca carga viral e . .
os efeitos variam
CD4
conforme a
populagdo
O zinco pode
Falha contribuir para
Adultos vivendo com|| imunoldgica, | fung@o imune e
. . HIV. inclui L . .
’ Zlngo ® [10.13] Zinco V{ incluindo dla}‘re}a e mtegrl.dade
imunidade pacientes em persisténcia intestinal,
HAART/TARV | de deficiéncia  especialmente em
nutricional individuos com
risco nutricional
Falha A vitamina D
L destaca-se como
viroldgica, marcador
Vitamina D e Vitamina D, 25- || Adultos iniciando ou | progressao . X
. . L g associado a
resposta a [18-20] hidroxivitamina em uso de clinica e resposta
TARV D TARV/HAART menor | Tespost
~ imunologica e
recuperacao || . ., .
de CD4 viroldgica durante
a TARV
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Micronutrientes

Eixo tematico BEIG0S . . .
principais

relacionados

Populacio/contexto

Principais
desfechos
observados

Interpretacao

cientifica

A suplementagdo

Progressao .
TG clinia, P oe
Suplementagao [1- vitaminas B, C E’ Adultos, mulheres e |{gERREE especificos, mas
mull)tivitamilfica 3,14,16,17] || selénio zil’lco’e || gestantes vivendo || parametros Eéo deve ’ser
e L com HIV imunologicos .
vitamina D e desfechos generalizada sem
S liaga
gestacionais || . avalagdo
individualizada
Os resultados evidenciam que a Portanto, a sintese dos estudos

relacdo entre micronutrientes e HIV ¢
complexa e influenciada por multiplos
fatores. Em estudos anteriores a TARV
deficiéncias nutricionais

moderna, as

apresentaram  forte associagdo com
progressao da doenca e mortalidade. Na
era da TARYV, os achados mais relevantes
envolvem a persisténcia de deficiéncias
em pacientes tratados, a associacdo da
vitamina D com falha virolégica e
recuperagdo incompleta de CD4, além do
possivel beneficio adjuvante de zinco,
selénio e multivitaminicos em contextos

selecionados [3,10,12-14,18-20].

sugere que a avaliacdo de micronutrientes

pode ter importancia clinica no
acompanhamento de pessoas vivendo
com HIV, especialmente em pacientes
com baixa recuperagdo imunologica,

sintomas gastrointestinais, anemia,
inseguranca alimentar, perda ponderal,
maior carga inflamatoria ou risco de falha
terapéutica. Contudo, a heterogeneidade
metodoldgica dos estudos, as diferencas
entre populacdes e a mudanga historica
no acesso a TARV exigem interpretacao

cautelosa dos

resultados e reforgam a necessidade de estratégias individualizadas de avaliagdo e intervengdo

nutricional.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo integrativa

demonstram que as deficiéncias de
micronutrientes em pessoas vivendo com
HIV representam um fendomeno clinico

relevante, multifatorial e ainda presente
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mesmo na era da terapia antirretroviral.
Embora a TARV tenha transformado

significativamente o progndstico da

infecgdo, reduzindo a morbimortalidade e

permitindo  controle sustentado da
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replicagdo viral, os estudos analisados

indicam  que  fatores  nutricionais
continuam influenciando a progressao
clinica, a recuperacdo imunoldgica ¢ a
em diferentes

resposta  terapéutica

contextos populacionais [1,3,10,18-20].

A literatura revisada sugere que as
deficiéncias de micronutrientes podem
atuar em duas dimensdes complementares.
A primeira refere-se ao seu papel como
marcadores de gravidade clinica, uma
vez que niveis reduzidos de vitaminas e
minerais podem refletir pior estado
nutricional, maior inflamag¢ao sistémica,
presenca de infecgdes oportunistas, ma
absor¢ao intestinal, perda ponderal ou
doenca mais A

avancada. segunda

dimensdo  envolve  sua  possivel

participacao como cofatores

fisiopatolégicos, considerando  que

micronutrientes como vitamina A,
vitamina B12, vitamina D, zinco e selénio
exercem funcoes essenciais na imunidade,
na resposta antioxidante, na integridade
epitelial, na hematopoese ¢ na regulagao

inflamatoria [4-7,10,18-20].

Nesse sentido, a relagdo entre

micronutrientes e progressao do HIV nao
deve ser interpretada de forma linear. A
deficiéncia  nutricional  pode  ser
consequéncia da propria infec¢do cronica,

mas também pode agravar mecanismos

14

imunoldgicos e metabolicos envolvidos
na evolucdo da doenga. Pessoas vivendo
com HIV frequentemente apresentam
condi¢cdes que favorecem esse ciclo,
como baixa ingestdo alimentar, aumento
da demanda metabdlica, diarreia cronica,
inflamacgao

persistente, alteragoes

intestinais e maior consumo de

antioxidantes. Assim, a deficiéncia de
micronutrientes pode integrar um
conjunto de fatores que contribuem para a
deterioragdo imunoldgica e clinica,
especialmente em individuos em situacgao

de vulnerabilidade nutricional [4,5,10].

Entre os micronutrientes avaliados, a
vitamina A foi uma das primeiras a ser

\

a

\

associada a mortalidade e a progressao

clinica do HIV. Os estudos classicos de
Semba et al. indicaram que a deficiéncia
de vitamina A esteve relacionada ao
aumento do risco de morte em individuos

infectados pelo HIV, especialmente

quando associada ao wasting [8,9]. Esse
achado ¢ coerente com o papel da
vitamina A na manuten¢do da integridade
de mucosas e na resposta imune celular.
Entretanto, ¢ necessario considerar que

esses estudos foram conduzidos em

contextos anteriores a ampla

disponibilidade da TARV, o que limita
sua extrapolagdo direta para o cenario

terapéutico  atual. Ainda  assim,

permanecem relevantes para


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

compreender 0 papel do
comprometimento  nutricional ~ como
marcador  progndstico em  pessoas

vivendo com HIV.

A vitamina B12 também se mostrou
importante na literatura revisada. Tang et
al. observaram associacdo entre baixas
concentracoes séricas de vitamina B12 e
progressdao mais rapida da infec¢do pelo
HIV-1 [7].
plausibilidade clinica, pois a vitamina

B12

Esse resultado possui

esta envolvida em processos

hematologicos, neurologicos e
imunolégicos. Em pessoas vivendo com
HIV, a deficiéncia desse micronutriente
pode ser

influenciada por ingestdo

insuficiente, ma absorcdo, alteragdes
gastrointestinais e estado inflamatorio
persistente. No entanto, assim como
ocorre com a vitamina A, os achados
disponiveis exigem cautela, pois a
deficiéncia de B12 pode ser tanto causa
contribuinte quanto consequéncia da

doenc¢a mais avancada.

O selénio  destacou-se  como
micronutriente de interesse por seu papel
na defesa antioxidante ¢ na modulagdo
imune. A coorte de Kupka et al
demonstrou associa¢do entre baixo status
de selénio e progressdo acelerada da
doenga em gestantes vivendo com HIV-1

[11]. Além disso, o ensaio clinico de
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Hurwitz et al. observou que a
suplementagdo com selénio foi associada
a supressao da progressao da carga viral e
a efeitos favoraveis indiretos sobre a
contagem de CD4 [12]. Esses dados
sugerem que o selénio pode ter relevancia
na interface entre estresse oxidativo,

replicagdo viral e fungdo imunologica.

Apesar disso, a evidéncia sobre
selénio ndo deve ser interpretada como
indicacdo universal de suplementacao. O
ensaio de Kupka et al. em gestantes
mostrou que os efeitos podem variar
conforme a populacdo e os desfechos
avaliados [15]. Além disso, diferengas no
estado nutricional basal, na dose
administrada, no estagio da doenga, no
acesso a TARV e

nas condi¢des

socioecondmicas  podem  modificar
substancialmente os resultados. Portanto,
o selénio pode ser considerado um
micronutriente de interesse clinico, mas
sua suplementacao deve ser discutida
como

intervengao adjuvante,

individualizada e  dependente  de

avaliacdo nutricional e laboratorial.

O zinco apresentou associacao
relevante com fungdo imune, integridade
intestinal e morbidade gastrointestinal. O
estudo de Jones et al. evidenciou que
deficiéncias de micronutrientes podem

persistir em pacientes em HAART,
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reforcando que a terapia antirretroviral
ndo elimina completamente o risco de
alteragdes nutricionais [10]. Ja o ensaio
clinico conduzido por Baum et al.
demonstrou que a suplementacao de
zinco foi associada a reducdo da falha
imunolégica e da ocorréncia de diarreia

em adultos vivendo com HIV [13].

Esses achados sdo particularmente
importantes porque a diarreia e a
disfungdo intestinal podem perpetuar um
ciclo de ma absor¢dao, inflamacdo e
deficiéncia nutricional. O zinco participa
da manuten¢do da barreira intestinal, da
diferenciagdo celular e da resposta imune
inata e adaptativa. Assim, sua deficiéncia
contribuir maior

pode para

vulnerabilidade a  infec¢des, pior
absor¢ao de nutrientes e recuperacao
imunolégica menos eficiente. Contudo,
assim como nos demais micronutrientes,
a suplementagdo deve considerar o estado
basal do paciente, pois doses inadequadas
ou desnecessarias podem nao produzir

beneficio clinico relevante.

Na era contemporanea da TARV, a
vitamina D emergiu como um dos
micronutrientes de maior destaque. Os
estudos de Sudfeld et al., Havers et al. e
Ezeamama et al.  demonstraram
associacao entre baixos niveis de 25-

hidroxivitamina D, progressdo clinica,
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falha virolégica e menor recuperagdo de
linfocitos T CD4+ em adultos iniciando
ou utilizando TARV/HAART [18-20].
Esses achados indicam que a deficiéncia
de vitamina D pode estar relacionada nao
apenas ao estado nutricional geral, mas
também a resposta imunolédgica durante o

tratamento.

A relevancia da vitamina D no HIV
pode ser explicada por sua atuacdo na
modulacdo da imunidade inata e
adaptativa, na regulacdo de citocinas
inflamatorias e na resposta contra agentes
infecciosos. Em pessoas vivendo com
HIV, sua deficiéncia pode  ser
influenciada por baixa exposicao solar,
dieta inadequada, inflamacdo cronica,
coinfec¢des, alteragdes metabolicas e

possiveis interacdes com esquemas
terapéuticos. A associacao com falha
viroldgica observada por Havers et al.
amplia a discussdo, pois sugere que o
status de vitamina D pode estar vinculado
a desfechos terapéuticos relevantes,
embora ndo seja possivel estabelecer
causalidade definitiva a partir de estudos

observacionais [19].

A recuperagao incompleta de CD4
em individuos com supressdo viral é um
desafio clinico reconhecido na pratica do
cuidado em HIV. Nesse contexto, a

deficiéncia de vitamina D pode ser um
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fator potencialmente modificavel,
especialmente em pacientes com baixa
reconstitui¢ao do uso

adequado da TARV. O estudo de

imune apesar

Ezeamama et al. reforga essa hipotese ao
associar deficiéncia de vitamina D a
menor recuperacdo de CD4 em adultos
em HAART [20].

No entanto, sao

necessarios  ensaios  clinicos  bem
delineados para confirmar se a correcao
da deficiéncia resulta em melhora
consistente de desfechos imunoldgicos e

virologicos.

Outro ponto relevante refere-se ao
papel dos multivitaminicos. Os ensaios
conduzidos por Fawzi et al. indicaram
que a suplementa¢cdo multivitaminica foi
associada ao retardo da progressdo da
doengca, melhora de  parametros
imunoldgicos e beneficios em populagdes
especificas, especialmente mulheres e
gestantes vivendo com HIV [16,17]. De
forma semelhante, Baum et al. avaliaram
a suplementacdo combinada com
multivitaminicos e selénio em adultos
assintomaticos e sem TARYV,
contribuindo para a compreensdo do
papel dessas intervengdes em contextos
anteriores ao inicio universal e precoce da

terapia antirretroviral [14].

Entretanto, a interpretacdo desses

estudos exige contextualizacdo historica.
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Muitos ensaios com multivitaminicos
foram realizados antes da consolidagao
das diretrizes atuais de inicio precoce da

TARV. Naquele cenario, a

suplementagdo  poderia  retardar a

progressdo clinica em individuos ainda
ndo tratados. Atualmente, a TARV deve
permanecer como eixo central e
insubstituivel do cuidado em HIV. A

suplementagdo nutricional pode ser util

como estratégia complementar,
especialmente em  individuos com
deficiéncia comprovada, maior risco

nutricional ou recuperacdo imunologica

insatisfatéria, mas nao deve ser
apresentada como alternativa terapéutica

ao tratamento antirretroviral [1,3,14,16].

As revisdes sistemadticas incluidas
nesta analise reforgam essa interpretacao
cautelosa. Visser et al. demonstraram que
a suplementacdo de micronutrientes em
adultos vivendo com HIV apresenta
efeitos  variaveis e

ncm sempre

consistentes  sobre  mortalidade e
progressdo da doenga [1]. Irlam et al.
destacaram que, em criancas vivendo
com HIV, os efeitos também dependem
do tipo de micronutriente, da populagao e
dos desfechos avaliados [2]. Ja Okoka et
al., ao analisar adultos em TARYV,
indicaram que zinco e vitamina D podem
favorecer a imune

recuperacao em

determinados contextos, enquanto selénio
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e vitamina E podem ter contribui¢do na
prevencao de anemia [3]. Dessa forma, a
melhor leitura da evidéncia ndo ¢é a
suplementagdo universal, mas a avaliagdo

individualizada do estado nutricional.

A heterogeneidade metodologica

dos estudos ¢ uma das principais
limitagdes da literatura. Os trabalhos
diferem quanto ao  delineamento,
populacdo, fase da infecgdo, presenga ou
auséncia de TARV, tipo de suplemento,
dose, tempo de intervengdo, estado
nutricional basal e desfechos analisados.
Além disso, parte importante das
evidéncias observacionais ndo permite
estabelecer causalidade, pois baixos
niveis de micronutrientes podem refletir a
propria gravidade da doenca. Assim, a
entre deficiéncia e

associacao pior

prognostico nao significa,
necessariamente, que a suplementacio

corrigira todos os desfechos clinicos.

Outro aspecto importante ¢ a
diferenga entre contextos pré-TARV e
p6s-TARV. Estudos antigos continuam
relevantes para a compreensao da relacao
entre nutrigdo e progressao do HIV, mas
seus achados devem ser reinterpretados a
luz do tratamento atual. O inicio precoce
da TARYV, a maior eficacia dos esquemas
modernos, a redu¢do da carga viral e o
clinico

melhor acompanhamento
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modificaram profundamente o cenario em

que a suplementacdo nutricional ¢

avaliada. Atualmente, o papel dos
micronutrientes parece mais adequado
como parte de uma abordagem integrada
de cuidado, voltada a correcao de

deficiéncias, suporte  imunoldgico,
melhora da qualidade de vida e prevencao
de complicagdes nutricionais [3,10,18-

20].

Do ponto de vista clinico, os
resultados desta revisdo sustentam a
importancia da avaliagdo nutricional
periddica em pessoas vivendo com HIV,
sobretudo naquelas com baixa contagem
de CD4,

recuperagdo  imunologica

incompleta, anemia, diarreia cronica,
perda ponderal, inseguranga alimentar,
A

de

coinfecgdes ou falha terapéutica.

investigacao laboratorial
micronutrientes pode ser particularmente
util quando ha sinais clinicos compativeis
com deficiéncia ou quando o paciente

apresenta evoluc¢ao desfavoravel apesar

da TARV. Nesse contexto, a
suplementagdo deve ser direcionada,
monitorada e integrada ao plano

terapéutico global.

A discussdo também evidencia uma
lacuna importante: ainda ha necessidade
de estudos contemporaneos, conduzidos

em populacdes em uso de esquemas
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modernos de TARV, com avaliagao basal
de micronutrientes, controle adequado de
confundidores e desfechos clinicamente
clinicos futuros

relevantes. Ensaios

devem esclarecer se a correcdo de
deficiéncias especificas, como vitamina
D, zinco e selénio, pode melhorar de
forma consistente a recuperacao de CD4,
falha diminuir

reduzir virologica,

inflamag¢ao persistente ou melhorar

marcadores de qualidade de vida.

Portanto, as evidéncias analisadas

indicam que as deficiéncias de
CONCLUSAO
As evidéncias analisadas nesta

revisdo integrativa demonstram que as

deficiéncias de micronutrientes
representam um fator clinico relevante no
contexto da infec¢do pelo HIV,
especialmente por sua associagdo com
progressdo da doenga, mortalidade, falha
imunoldgica, recuperagdo incompleta de
linfocitos T CD4+, alteragdes viroldgicas,
anemia, diarreia e maior vulnerabilidade
a complicagdes infecciosas. Embora a
terapia antirretroviral tenha transformado
0 progndstico das pessoas vivendo com
HIV, os estudos indicam que a supressao
viral ndo elimina completamente os
metabolicos e

riscos  nutricionais,
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micronutrientes no  HIV ~ possuem
relevancia clinica e cientifica, mas devem
ser compreendidas dentro de um modelo
multifatorial. A progressdo da doenga ¢ a
resposta @ TARV sdo influenciadas por
fatores virais, imunoldgicos, metabdlicos,
nutricionais, sociais e terapéuticos. Nesse
cenario, a avaliagdo e correcdo de

deficiéncias  nutricionais representam
uma estratégia potencialmente util, desde
que aplicadas de forma individualizada,

baseada em evidéncias e sempre como

complemento ao tratamento
antirretroviral.
inflamatérios  associados a  doenga

[1,3,10,18-20].

Entre os micronutrientes avaliados,
vitamina A, vitamina B12, vitamina D,
zinco e selénio destacaram-se como 0S
mais frequentemente relacionados a
clinicos e

A

desfechos imunolégicos

desfavoraveis. vitamina A foi
associada a mortalidade e ao wasting, a
vitamina B12 a progressdo mais rapida da
infecgdo, o selénio a progressao clinica e
a carga viral, o zinco a falha imunolégica
e a diarreia, enquanto a vitamina D
apresentou relagdo importante com falha
viroldgica e menor recuperagdo de CD4

durante a TARV [6-13,18-20].
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Os achados também sugerem que a
suplementagdo de micronutrientes pode
contextos

ha

apresentar beneficios em

especificos, sobretudo  quando
deficiéncia comprovada, vulnerabilidade
nutricional, baixa recuperagao
imunolégica ou risco aumentado de
complicacdes. Ensaios clinicos com zinco,
selénio e multivitaminicos demonstraram
potenciais  efeitos favoraveis sobre
parametros imunologicos, carga viral,
diarreia, anemia e progressdo clinica.
revisdes  sistematicas

Entretanto, as

reforcam que os resultados sdo
heterogéneos ¢ dependem do tipo de
micronutriente, dose, populagdo, estado
nutricional basal, fase da doenca ¢ uso da

TARV [1-3,12-16].

Dessa forma, a suplementagdo nado
deve ser interpretada como intervencao
universal nem como substituta da terapia
antirretroviral. Seu papel mais adequado
¢ como

estratégia  complementar,

individualizada e baseada em avaliagdo
clinica, nutricional e laboratorial. A
abordagem integrada do paciente vivendo
com HIV deve considerar ndo apenas a
supressao viral, mas também o estado
nutricional, a presen¢a de deficiéncias

especificas, a qualidade da recuperagdo
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