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RESUMO

O presente trabalho de revisdo tem como
objetivo investigar a interagdo entre a
microbiota intestinal e as doengas hepaticas
nao-alcodlicas, explorando os mecanismos
relacionados a patogénese e avaliar o potencial
terapéutico da modulagdo da microbiota como
estratégia para o tratamento e prevencao das
doengas hepaticas. A relagdo entre a
microbiota intestinal e as doengas hepaticas
apresenta interagdes que impactam
significativamente a saude do figado. E
fundamental a compreensdo desse eixo
intestino-figado para elucidar o]
desenvolvimento e progressao das condigdes
hepaticas, desde a esteatose hepatica até o
carcinoma hepatocelular. A disbiose intestinal,
caracterizada pelo desequilibrio na composigao
da microbiota, surge como fator desencadeante
da patogénese das doengas hepaticas. A
alteracdo na permeabilidade intestinal e a
translocagdo de microrganismos e seus
produtos para o figado desencadeiam
respostas inflamatorias que contribuem para a
progressdo das doengas hepaticas. Diante
desse cenario, estratégias terapéuticas
destinadas a modulagdo da microbiota
intestinal surgem como abordagem promissora
no tratamento e prevengdo das doengas
hepaticas. O uso de probidticos e prebidticos
mostra-se eficaz na promog¢ao de um ambiente
intestinal saudavel, reduzindo a inflamacao,
restaurando a integridade da barreira intestinal
e melhorando o metabolismo lipidico. No
entanto, apesar dos avangos significativos,
ainda ha lacunas a serem preenchidas. Sao
necessarias mais pesquisas clinicas para
avaliar a eficacia e seguranca dessas
intervengdes  terapéuticas, bem  como
compreender melhor a associagao causal entre
as alteragbes na  microbiota e o
desenvolvimento das doengas hepaticas. Em
resumo, a interacdo entre a microbiota
intestinal e o figado desempenha um papel
central nas doencgas hepaticas.

Palavras-chave: Doenga hepatica gordurosa
nédo alcodlica. Microbiota intestinal. Prebidticos.
Probidticos.

ABSTRACT

Gut microbiota and prebiotic and probiotic
modulation in non-alcoholic fatty liver disease

The objective was to investigate the interaction
between gut microbiota and non-alcoholic liver
diseases, exploring the mechanisms related to
pathogenesis and assessing the therapeutic
potential of microbiota modulation as a strategy
for the treatment and prevention of liver
diseases. The relationship between gut
microbiota and liver diseases involves
interactions that significantly impact liver health.
Understanding this gut-liver axis is crucial for
elucidating the development and progression of
liver conditions, from hepatic steatosis to
hepatocellular carcinoma. Intestinal dysbiosis,
characterized by an imbalance in the
composition of the microbiota, emerges as a
triggering factor in the pathogenesis of liver
diseases. Alterations in intestinal permeability
and the translocation of microorganisms and
their products to the liver trigger inflammatory
responses that contribute to the progression of
liver diseases. Given this aspects, therapeutic
strategies aimed at modulating the gut
microbiota emerge as a promising approach for
the treatment and prevention of liver diseases.
The use of probiotics and prebiotics has proven
effective in promoting a healthy intestinal
environment, reducing inflammation, restoring
intestinal barrier integrity, and improving lipid
metabolism. However, despite significant
advances, gaps remain to be filled. More clinical
research is needed to evaluate the efficacy and
safety of these therapeutic interventions, as well
as to better understand the causal association
between microbiota alterations and the
development of liver diseases. In summary, the
interaction between gut microbiota and the liver
plays a central role in liver diseases.

Key words: Non-alcoholic fatty liver disease.
Intestinal microbiota. Prebiotics. Probiotics.
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INTRODUGAO

Doenga hepatica gordurosa nao-
alcodlica (DHGNA) é a forma mais comum da
doenga hepatica, caracterizada pelo acumulo
de lipidios nos hepatécitos, excedendo 5% do
peso do figado.

Pode ser diagnosticada por meio de
exames de rotina de imagem ou laboratoriais. A
prevaléncia estd associada ao excesso de
peso, obesidade, diabetes mellitus tipo 2,
inatividade fisica, consumo excessivo de alcool,
dislipidemia, medicamentos e outros fatores de
risco metabdlicos (Dash e colaboradores,
2016).

O aumento prolongado de gordura no
figado pode ocasionar inflamagdes capazes de
progredir para casos mais graves, como a
esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA), cirrose
hepatica e até o cancer hepatico.

A EHNA resulta de um grau maior de
inflamacédo e fibrogénese, seu diagndstico é
feito por bidpsia, € mais prevalente em
pacientes com doengas metabdlicas.

Pode evoluir para cirrose em
aproximadamente 20% dos casos, além disso,
pacientes com EHNA desenvolvem a
patogénese para cancer hepatocelular (CHC)
em taxas maiores que a populagdo em geral. E
muito importante ter um diagnéstico precoce,
para direcionar melhor o tratamento, e para isto
€ importante incluir a mudancga do estilo de vida
(Sheka e colaboradores, 2020).

A cirrose é uma doenga hepatica
crbnica, ocasionada por varios fatores
metabdlicos, como a obesidade, EHNA,
consumo excessivo de alcool e doengas
autoimunes.

E um fator de risco para o surgimento
do CHC, caracterizada por alteragdes
fibréticas, no qual apés um periodo prolongado
de inflamacdo, ocorre a substituicido do
parénquima hepatico saudavel por um tecido
fibrético causando disfungédo hepética (Ginés e
colaboradores, 2021).

Por estar em evidéncia no ranking
mundial por mortes de cancer, o CHC necessita
de diagndstico precoce para obter o melhor
resultado do tratamento. E uma neoplasia
maligna primaria advinda de uma mutagao
génica dos hepatdcitos, além das causas
associadas que nao diferem das que ja foram
citadas, como a NASH, cirrose, tabagismo,
obesidade, diabetes mellitus, sobrecarga de
ferro e o virus da hepatite B e C (Siegel, Miller
e Jemal, 2019).

Por causar milhares de mortes por todo
mundo, o diagndstico é essencial para comegar
o tratamento precocemente, baseado na
citologia ou histologia (Yang e colaboradores,
2019).

O tratamento do CHC depende de
alguns precedentes, como as caracteristicas do
tumor, gravidade da disfungdo hepatica,
comorbidades e a disponibilidade de recursos.

Em estagio inicial pode ser tratado
curativamente por ablagao local (destruicao do
tumor sem remové-lo), ressecgdo cirurgica,
transplante de figado, quimioembolizagéo
transarterial (Yang e colaboradores, 2019),
radioembolizagao transarterial, juntamente com
tratamento farmacolégico (Kudo e
colaboradores, 2019).

MATERIAIS E METODOS

O presente artigo trata-se de uma
revisao narrativa da literatura com o objetivo de
investigar o conhecimento atual sobre como a
microbiota intestinal se relaciona com doengas
hepaticas  nao-alcodlicas, abordando a
conexdao conhecida como eixo microbiota-
intestino-figado, assim como identificar
possiveis estratégias nutricionais coadjuvantes
para o tratamento e prevengdo das doengas
hepaticas.

A pesquisa foi realizada na base de
dados cientifica PubMed, escolhida pela sua
abrangéncia e relevancia na area da saude e
ciéncias bioldgicas.

As estratégias de pesquisa envolveram
0 uso de palavras-chave e combinagdes de
termos de busca, no idioma inglés, relevantes
como: "Microbiota intestinal e doencas
hepaticas", "Eixo intestino-figado", "Microbiota
intestinal e figado", "Microbiota intestinal e
doenga hepatica n&o alcodlica", "Doenca
hepatica ndo-alcodlica e Prebidticos", " Doenga
hepatica ndo-alcodlica e Probidticos".

RESULTADOS E DISCUSSAO

Composicao da microbiota intestinal e
disbiose

A microbiota intestinal é ocupada por
milhares de microrganismos como bactérias,
virus, fungos, arqueas, que relacionam entre si
e com o hospedeiro humano (Chen, Zhou e
Wang, 2021).

A homeostase intestinal é essencial
para a saude e protecéo contra patégenos e o
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equilibrio da microbiota atua no sistema
imunoldgico, onde estabelece uma ligagao
simbidtica com o hospedeiro (Anand, Zarrinpar
e Loomba, 2016; Mouzaki e Loomba, 2019).

O microbioma intestinal desempenha
papel crucial em quase todas as atividades
fisioldgicas humanas e é um fator chave na
manutengédo da homeostase.

Tem papel fundamental no bom
funcionamento do organismo, sendo
responsavel por diversas fungbes que

contribuem para a saude do corpo como um
todo. Em um estado saudavel, a microbiota
intestinal possui inUmeras fungbes positivas,
como fungbes metabdlicas, estruturais,
protetoras e neurolégicas (Dixit e
colaboradores, 2021).

As diversas espécies presentes no
intestino podem influenciar o metabolismo,
como a fermentagcdo de polissacarideos da
dieta, regulagao da produgao de acidos biliares,
fornecendo protegdo contra patégenos e muitos
outros (Guohong-Liu, Qingxi-Zhao e Hongyun-
Wei, 2019).

Gomaa (2020) descreveu varias
fungbes da microbiota intestinal, como seu
efeito no crescimento e desenvolvimento
Osseo; o0 papel protetor que impede a invaséo
de microrganismos patogénicos; o fato de
metabolizar  elementos dietéticos em
componentes alimentares bioativos; a sintese
de vitaminas e a sintese de acidos biliares,
colesterol e acidos graxos conjugados.

A composi¢cdo da microbiota intestinal
varia de acordo com o individuo, e é
influenciada por fatores externos e internos,
como habitos alimentares, composi¢ao da
microbiota materna, fatores fisioldgicos,
terapias medicamentosas, pH intestinal e idade
(Borrelli e colaboradores, 2018).

A diversidade na composicdo da
microbiota e sua variagdo entre individuos
dificulta a definicdo de uma composigédo exata
desejada para um individuo saudavel.

Entretanto, sabemos que determinadas
alteragdes na microbiota intestinal podem ser
prejudiciais, ja que existe uma simbiose
complexa entre o corpo humano e seu
microbioma, cuja ruptura pode ter efeitos
prejudiciais em ambos. Um microbioma em
disbiose pode prejudicar a homeostase do
hospedeiro devido ao seu papel na modulagao
imunolégica, metabolismo e sintese de
nutrientes (Dixit e colaboradores, 2021).

Em relagao a sua composicao, os filos
bacterianos mais dominantes no intestino

humano sdo Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria e Proteobacteria, e os géneros
bacterianos mais registrados sdo Bacteroides,
Clostridium, Peptococcus, Bifidobacterium,
Eubacterium, Ruminococcus, Faecalibacterium
e Peptostreptococcus (Gomaa, 2020).

Destes, sabe-se que os géneros
Bacteroidetes e Firmicutes constituem mais de
90% da populagéao total (Adak e Khan, 2019).

Além disso, a microbiota intestinal
compreende um conjunto de espécies
microbianas, como Bacteroides, Eubacterium,
Peptococcaceae, Bifidobacterium, Escherichia
coli, Streptococci, Staphylococci, Lactobacillus,
Clostridium perfringens), que habitam o trato
gastrointestinal (Borrelli e colaboradores,
2018).

A permeabilidade intestinal é parte da
barreira intestinal, quando em estado de
equilibrio possibilita a absor¢ao de nutrientes e
liquidos e evita a passagem de patégenos,
microrganismos e toxinas (Portincasa e
colaboradores, 2021).

Componentes da dieta podem interferir
na barreira intestinal e no estado de doenca
essas substancias apresentam efeitos como a
disbiose (Khoshbin e Camilleri, 2020).

A disbiose geralmente resulta em
aumento da permeabilidade intestinal e
enfraquece a defesa associada ao muco,
aumentando a suscetibilidade a doenga, nao
apenas no ambiente local do intestino, mas
também em drgdos distantes, particularmente o
figado (Ohtani e Hara, 2021).

Eixo microbiota-intestino-figado

Sabe-se que o intestino e o figado
estdo anatomicamente e fisiologicamente
conectados, criando o chamado “eixo intestino-
figado”. O figado é exposto aos componentes
do intestino através da veia porta. Essa ligagéo
permite a transferéncia dos nutrientes e
metabdlitos do intestino para o figado, que,
posteriormente, irdo retornar para o intestino
através do ducto biliar.

Quando ocorre a disbiose intestinal, ha
aumento da permeabilidade intestinal, levando
a translocagdo de microrganismos e produtos
microbianos para o figado, que séo
reconhecidos por receptores imunolégicos em
células hepaticas. Isto iniciara e mantera
cascatas inflamatérias, podendo levar, em
ultimo caso, a danos hepaticos caracteristicos
da progressdo gradual da fibrose, e progredir
de cirrose para cancer hepatocelular (Tripathi e
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colaboradores, 2018; Plaza-Diaz e
colaboradores, 2020).

Acredita-se que o desenvolvimento da
Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica,
que também pode evoluir para um CHC, é
contribuido pelas modificagdes na microbiota
intestinal. Algumas investigagdes relatam que
pacientes com doengas hepaticas gordurosas
nao alcodlicas apresentam na composigao
intestinal baixos niveis de Firmicutes e
Bacteroidetes, e aumento Escherichia coli e
Enterococcus faecalis (Gomaa, 2020). O eixo
intestino-figado medeia a transferéncia de
citolisina, a toxina de Enterococcus faecalis,
que causa danos ao figado (Ohtani e Hara,
2021).

A ligacdo entero-hepatica mantém o
figado exposto a fatores derivados do intestino
continuamente. O figado se comunica com o
intestino liberando &cidos biliares e outros
mediadores bioativos no trato biliar e na
circulagéo sistémica (Tripathi e colaboradores,
2018).

Os 4acidos biliares (ABs) sao parte
integrante do eixo intestino-figado. Eles sao
divididos em acidos biliares primarios e
secundarios. Os ABs primarios sao sintetizados
a partir do colesterol nos hepatécitos, e
secretados no intestino delgado para facilitar a
absorc¢éao e digestao de vitaminas e lipidios.

Os ABs secundarios sdo formados a
partir das bactérias intestinais que modificam
as estruturas dos ABs primarios, dando origem
aos secundarios.

Por isso, o tipo de AB secundario
formado depende da composi¢cado da microbiota
intestinal em questdo, sendo que alguns AB
secundarios sao significativamente associados
a patologias hepaticas (Shen e colaboradores,
2022).

Uma superabundancia de ABs pode
causar danos ao DNA dos hepatdcitos, que
resultam em alteracdo de genes supressores
de tumor e oncogenes e propiciam a
carcinogénese (Zhang, Yang e Ericsson, 2020).

Ma e colaboradores (2018)
demonstraram como a modificagdo dos acidos
biliares esta ligada com a progressao do cancer
de figado em camundongos.

No modelo experimental, os animais
com carcinogénese hepatica que tiveram sua
microbiota intestinal removida pelo uso de
antibidticos (ABX) conseguiram amenizar o
desenvolvimento tumoral no figado, comparado
aos que nao tiveram uso de ABX.

Isso se explica pelo fato dos animais
com uso de ABX terem produzido mais células
T natural killer (NKT), que mediam a inibicao do
crescimento tumoral no figado.

Em sintese, Ma e colaboradores (2018)
demonstraram que o acumulo de células
hepaticas NKT CXCR6+ esta diretamente
ligado ao aumento da resposta antitumoral nas
células hepaticas.

Esse acumulo acontece devido ao
aumento de acidos biliares primarios no figado,
que Sao responsaveis por uma maior
expressdo de CXCL16, quimiocina ligante de
CXCR6+. Além disso, o esgotamento de
bactérias intestinais comensais inibiu o
crescimento de tumores hepaticos em varios
modelos de camundongos.

Relagdo da microbiota com doengas
hepaticas

O figado é exposto a muitos agentes
que se originam no intestino, a veia porta
interliga essa relagao, visto que ela conduz as
comunicagdes anatdmicas e funcionais entre o
intestino e o figado (Brandl, Kumar e Eckmann,
2017).

Consecutivamente, estes compostos
entram no ducto biliar e voltam ao intestino do
figado, essa integragdo permite que o figado
permaneca exposto a fatores advindos do
intestino (Ohtani e Hara, 2021).

Cerca de 95% dos acidos biliares séo
reabsorvidos no intestino, através do
transportador apical de acidos biliares
dependente de sédio, e esse ciclo entero-
hepatico decorre por volta de 6 vezes ao dia em
seres humanos (Li, Jianhua e Xiaosong, 2022).

A microbiota pode influenciar na
progressdo da doenga hepatica, e a medida
que a permeabilidade intestinal aumenta facilita
0 acesso de metabdlitos, bactérias e produtos
bacterianos para o figado através da veia porta,
resultando em endotoxina (Said, Ahad e Said,
2022).

Na disbiose, a homeostase é extinta,
logo a entrada de Padrbes Moleculares
Associados a Patégenos (PAMPS) como
lipopolissacarideo (LPS) e acido lipoteicdico
(LTA) advindos da veia porta, fora do intestino,
onde ha relagdo com o hospedeiro, esta
vinculada com a ativagdo do sistema imune
inato através do reconhecimento de padrdes de
receptores (Toll like receptores, TLRs 4, 5 e 9)
encontrados nas células do figado (hepatécitos,
células estreladas) e macréfagos habitantes no
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figado (células de Kupffer) (Yu e Schwabe,
2017).

A ativacdo da resposta imunoldgica &
efeito da expressao de citocinas e quimiocinas
e no recrutamento de células inflamatérias do
figado, além da ativagao estrelada hepatica que
sucede em inflamagao progressiva do figado,
fiborose e cancer hepatocelular (Schwabe,
Greten, 2020).

A endotoxemia viabiliza a inflamagao
cronica no intestino, figado, tecido adiposo e
vasos sanguineos, por meio da ativacdo de
citocinas e vias mediadas por células, de modo
que, amplia o risco de complicagdes
metabdlicas, como aterosclerose, doenga
hepatica ndo gordurosa, diabetes (Marchesi e
colaboradores, 2015; Tilg e colaboradores,
2019).

Carpino e colaboradores (2019)
demonstraram que pacientes com DHGNA e
EHNA manifestaram niveis mais altos de
endotoxemia LPS na circulagao periférica e no
figado em contraste com os individuos
controles.

A composicdao da microbiota pode
variar entre os estagios da DHGNA, de forma
que o microbioma dos pacientes com DHGNA
¢é diferente dos individuos saudaveis.

Em relagéo ao nivel de filo, ha aumento
de Proteobacteria e Firmicutes, e reducado da
quantidade de Bacteroidetes (Shen e
colaboradores, 2017; Aron-Wisnewsky e
colaboradores, 2020; Astbury e colaboradores,
2020; Lanthier e colaboradores, 2021).

Em meta-analise a respeito das
alteragdes do microbioma em individuos com
DHGNA foi observado padrao de composigao
préprio da microbiota fecal, formado pelo
aumento de Escherichia, Prevotella e
Streptococcus e reducdo de Coprococcus,
Faecalibacterium e Ruminococcus.

Além disso, o estudo demonstrou que
o indice de corporal (IMC) é capaz de modificar
a abundancia de Faecalibacterium e Prevotella
em pessoas com DHGNA em relagdo aos
controles saudaveis. Tais alteragbes podem ser
sinais da progresséo da inflamacéo sistémica,
logo, sinais de aumento da doenga (Li e
colaboradores, 2021).

Em paciente com CHC ha crescimento
de Enterobacteriaceae e Bacteroidetes, e
redugdo de Firmicutes, visto que, a infecgao
causada pelo CHC atrai a elevagdo de LPS,
influenciando a translocagdo bacteriana e a
inflamacdo no periodo de progressdo da
doenca.

Durante o tratamento combinado de
ribavirina e interferon aumenta os acidos
biliares, que possuem um efeito benéfico na
microbiota (Sehgal, Bedi e Trehanpati, 2020).

Em relacdo as doengas hepaticas
autoimunes, hepatite autoimune, colangite
esclerosante primaria e colangite biliar primaria,
o estudo de Liwinski, Heinemann e Schramm
(2022) associaram as variagdes na composi¢cao
da microbiota e as ativagbes anormais do
sistema imune provocadas por manifestagdes
do microbioma, através do eixo intestino-
figado.

Em individuos com hepatite autoimune,
ha diminuigdo de espécies anaerdbicas, como
Faecalibacterium prausnitzii e progressdo do
género Veillonella (Wei e colaboradores, 2019;
Liwinski e colaboradores, 2020), além do
crescimento de Streptococcus e Lactobacillus e
relacdo entre a redugdo significativa de
Bifidobacterium e auséncia da remissdo da
inflamacgé&o hepatica (Liwinski e colaboradores,
2020).

A insuficiéncia hepatica aguada ou
cronica envolve inflamagdes e anormalidades
imunolégicas por meio de disfungbes das
imunidades inatas e adaptativas, além da
translocagao bacteriana através do aumento da
permeabilidade da barreira intestinal (Zhang e
colaboradores, 2018).

Em um estudo, pacientes com
insuficiéncia hepatica apresentaram redugao
de espécies metagenOmicas em relacdo a
varios estagios da cirrose, enquanto, os
pacientes com cirrose compensada
manifestaram maior riqueza microbiana.

Além disso, os individuos com
insuficiéncia hepatica, expressaram aumento
na riqueza de Enterococcus e
Peptostreptococcus e redugao de Firmicutes e
Roseburia. Os pacientes com cirrose exibiram
aumento nos géneros Bacteroides,
Enterococcus e Streptococcus, ja os controles
saudaveis apresentaram enriquecimento das
bactérias  autéctones  benéficas, como
Eubacterium, Faecalibacterium e
Ruminococcus (Solé e colaboradores, 2021).

Dessa forma, a associacdo causal
efetiva entre as mudangas na microbiota
intestinal nas diversas doengas hepaticas ainda
permanece incerta, visto que, as alteracbes
podem auxiliar no desenvolvimento das
doengas ou surgirem como manejos em virtude
das mudangas fisiologicas (Stojic, Kukla e
Grgurevic, 2023).
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Prebiéticos e probiéticos como estratégia
para prevenir ou tratar doengas hepaticas
nao-alcodlicas

A modulacao da microbiota intestinal é
uma possivel opgao de tratamento e os
probidticos influenciam beneficamente a
microbiota e a modulacdo de doencas
hepaticas cronicas (Schwabe, Greten, 2020).

A utilizagdo de antibidticos e a
mudanca na dieta pode afetar a estabilidade da
microbiota, logo, é possivel dizer que a
alteragao da microbiota intestinal € comum na
progressdo da doenca hepatica (Giannelli,
2014).

Os probidticos s&o definidos como
microrganismos Vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficios a saiude do hospedeiro
(Hill e colaboradores, 2014).

Além disso, os probidticos podem
modular a microbiota intestinal, promovendo
um ambiente anti-inflamatorio, com
manutencdo da integridade da barreira
intestinal, evitando a translocagao de bactérias
e produgdo de endotoxinas (Malaguarnera,
2014).

A definigdo atual de prebidtico o define
como “um substrato que € utilizado
seletivamente por microrganismos hospedeiros
conferindo beneficio a saude”. Um composto
prebiético deve conferir efeito fisiolégico
benéfico ao hospedeiro e esse efeito deve
derivar, pelo menos em parte, da utilizagdo do
composto pelos micrébios residentes (Gibson e
colaboradores, 2017).

O prebidtico ciclodextrina, em estudo
com modelos animais, foi capaz de diminuir o
excesso de lipidios no figado, além de reduzir a
inflamagéao, restaurar a microbiota e barreira
intestinal, logo torna-se uma possibilidade
promissora para o tratamento da DHGNA (Ren
e colaboradores, 2022).

Adultos  obesos  com DHGNA
receberam probidticos (n=32) e placebo (n=38),
ambos por 12 semanas. A mistura probidtica

com 6 cepas contendo Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus paracasei, Pediococcus
pentosaceus, Bifidobacterium  lactis e

Bifidobacterium breve. Foi observado redugao
da gordura intra-hepatica, ftriglicerideos
plasmaticos e gordura corporal apdés o
tratamento com probidticos em relacdo ao
grupo placebo (Ahn e colaboradores, 2019).

Behrouz e colaboradores (2020)
avaliaram os efeitos clinicos da suplementagao
de probidticos e prebidticos em parametros
metabdlicos, enzimas hepaticas e inflamacgao
de individuos com DHGNA. Os participantes
foram divididos em trés grupos e durante 3
meses foi administrado para o grupo A,
capsulas de probidticos e placebo de
prebidtico; para o grupo B, prebidtico em po e
placebo de probidtico; e para grupo C, placebo
de probidtico e placebo de prebidtico.

Vale ressaltar que todos os
participantes do estudo seguiram uma dieta
para perda de peso e realizaram atividade fisica
no periodo da pesquisa. Os resultados
mostraram reducao de medidas
antropométricas nos trés grupos e nao houve

diferencas significativas entre eles. A
suplementagdo de probidticos favoreceu a
redugao de triglicerideos, alanina
aminotransferase (ALT), aspartato

aminotransferase (AST), y-glutamiltransferase
(GGT) e fosfatase alcalina em relagao ao grupo
controle.

Além disso, a suplementagdo de
prebidticos também foi eficaz, pois reduziu
niveis plasmaticos de ftriglicerideos, colesterol
total, LDL, alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST) e y-
glutamiltransferase (GGT) em comparagao ao
grupo controle. Ambas as suplementagdes ndo
alteraram os niveis séricos de proteina C
reativa (Behrouz e colaboradores, 2020).

Estudo piloto randomizado, controlado
por placebo investigou o potencial terapéutico
da suplementacéo de prebidtico para a EHNA.
Participaram do estudo 14 pacientes com
EHNA que receberam 8 g/dia de oligofrutose,
por 3 meses para melhor adesdo do
suplemento, seguido de 16 g/dia por mais 6
meses; ou um grupo controle de placebo que
recebeu maltodextrina.

Ambos o0s grupos permaneceram com
consumo isocaldrico. A avaligdo do consumo
alimentar ocorreu por meio de registros
alimentares de 3 dias, sendo 1 dia de fim de
semana e 2 dias da semana, registrados a cada
12 semanas.

Os resultados ndo  mostraram
alteragdes significativas de peso e composigéo
corporal, no entanto, os individuos que
receberam o] prebidtico oligofrutose
apresentaram melhora na esteatose hepatica
em relagc&o ao placebo, ainda com melhora na
composi¢cao da microbiota fecal com aumento
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de Bifidobacterium e redugdo de Clostridium
cluster | e XI (Bomhof e colaboradores, 2018).

Recentemente, Deng e colaboradores
(2023) estudaram os efeitos da oferta da
espécie probidtica Lactiplantibacillus plantarum
LPJZ-658 na regulacdo do metabolismo de
camundongos com EHNA.

Inicialmente, foi verificado que
camundongos com EHNA apresentaram
parametros metabdlicos com elevagdo dos
niveis séricos de triglicerideos, colesterol total,
colesterol LDL e glicerol, além da redugao do
colesterol HDL.

Porém, apesar da suplementagéo
probiética n&o ter elevado os niveis séricos de
HDL, reduziu de forma significativa os niveis
séricos de ftriglicerideos, colesterol total,
colesterol LDL e glicerol. Ainda, os autores
observaram que o tratamento com L. plantarum
LPJZ-658 foi capaz de atenuar os danos
hepaticos, a fibrose e a inflamacdo dos
camundongos, além de regular os niveis de
acidos biliares no soro e restaurar a microbiota
intestinal (Liu e colaboradores, 2023).

Em outro estudo pacientes com
DHGNA foram selecionados para investigar os
efeitos dos probiéticos na microbiota fecal, nas
citocinas plasmaticas inflamatérias e na
permeabilidade intestinal.

Os participantes foram randomizados
para receber, por 6 meses, a suplementagéo
em sachés de placebo ou probidticos multi-
cepas, sendo que em cada saché continha seis
cepas entre Lactobacillus e Bifidobacterium.

Os participantes em uso dos
probidticos apresentaram reducéo de espécies
Proteobacteria e Streptococcus, e o grupo
placebo houve aumento de bactérias
patogénicas, como a Rothia mucilaginosa e
Prevotella melaninogenica.

Além disso, no grupo de probidticos
houve diminuicdo nos niveis de expressao
génica das citocinas inflamatdrias interferon-
gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a). Logo, a suplementacédo probidtica foi
capaz de afetar beneficamente a microbiota
intestinal, e modificou beneficamente a
expressao de citocinas inflamatdrias; contudo,
ndo observaram mudangas positivas na

permeabilidade intestinal, (Ayob e
colaboradores, 2023).
Experimentalmente, ratos machos

Sprague-Dawley (n=24) com DHGNA foram
estudados com objetivo de investigar os efeitos
dos probidticos na microbiota intestinal. Os
animais foram divididos em 4 grupos: NC -

grupo controle com dieta normal; DH - grupo
alimentado com dieta hiperlipidica; DH-P —
grupo alimentado com dieta hiperlipidica e
probidtico, HFD-A - grupo com dieta
hiperlipidica e atorvastatina.

O medicamento atorvastatina é
comprovado para a melhora da dislipidemia em
pacientes com DHGNA. Apds a intervengéo, foi
observado que o0s animais que receberam
probiéticos apresentaram efeito protetor contra
a DHGNA, com menores lesbes hepaticas e
diminui¢cao da disbiose da microbiota intestinal.
Além disso, a atorvastatina e os probidticos
foram capazes de reduzir significativamente os
perfis lipidicos séricos e os niveis de acidos
biliares totais (Luo e colaboradores, 2021).

Probiéticos e prebidticos podem ser
benéficos na melhoria das enzimas hepaticas e
do perfil lipidico em pacientes com DHGNA,
porém, mais estudos sdo necessarios sobre a
eficacia, identificando quais cepas, dosagens,
duracdo da abordagem terapéutica, seguranga
e mecanismos moleculares para com 0 uso
desses suplementes em pacientes com
DHGNA (Nagashimada e Honda, 2021).

CONCLUSAO

O estudo da relagao entre a microbiota
intestinal e as doencas hepaticas revela
complexa interagéo entre o intestino e o figado,
conhecida como eixo intestino-figado.

Essa interconexdo desempenha papel
fundamental no desenvolvimento e progressao
de condigbes como a DHGNA, EHNA e CHC.

A disbiose intestinal, caracterizada por
alteragbes na composicdo e fungdo da
microbiota, desempenha papel crucial no
desencadeamento de processos inflamatorios
e fibrogénicos no figado.

Através do aumento da permeabilidade
intestinal e da translocagao de microrganismos
e seus produtos para o figado, a disbiose
contribui para a progressdo das doencgas
hepaticas.

Além disso, é possivel observar que a
microbiota intestinal influencia diretamente a
producao e modificacdo de acidos biliares, os
quais desempenham papel significativo na
patogénese das doengas hepaticas, incluindo o
CHC.

Alteragcbes na microbiota intestinal
podem resultar em desequilibrios na producao
de acidos biliares, levando a danos ao DNA dos
hepatécitos e favorecendo a carcinogénese.
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Por outro lado, estratégias de
modulag¢ao da microbiota intestinal, como o uso
de prebiodticos e probidticos, surgem como
promissoras para o tratamento e prevengao das
doengas hepaticas ao promover um ambiente
intestinal mais saudavel, ao reduzir a
inflamacgéo, restaurar a integridade da barreira
intestinal e melhorar o metabolismo lipidico
com diminuigdo da gordura hepatica.

No entanto, apesar dos avangos
significativos na compreensao da relacao entre
microbiota intestinal e doengas hepaticas,
ainda é necessario elucidar a associagao
causal efetiva entre as alteragbes na microbiota
e o desenvolvimento das doengas hepéticas.

Além disso, sd0 necessarios mais
estudos clinicos para avaliar a eficacia e
seguranga das intervengdes destinadas a
modular a microbiota como terapia para as
doencgas hepaticas.

Em suma, sdo necessarias mais
pesquisas para desenvolver abordagens
terapéuticas nutricionais mais eficazes e
personalizadas no cuidado das doencgas
hepaticas, visando melhorar a qualidade de
vida e prognéstico dos pacientes com doencgas
hepaticas.
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