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RESUMO

Introducdo: A doenca hepética gordurosa nao alcoodlica (DHGNA), é uma doenca silenciosa e
progressiva que cursa com acumulo de gordura nos hepatécitos em individuos abstémios de
alcool, sendo bastante prevalente no mundo, estando associada muitas vezes com doencas
cardiovasculares e Diabetes Mellitus. Esta enfermidade apresenta um espectro que varia deste
um actmulo de gordura sem causar inflamacéo até formacéo de fibrose e cicatrizacédo, podendo
evoluir com cirrose e posterior hepatocarcinoma. Objetivo: avaliar 0 uso da suplementacao de
probidticos na esteatose hepatica ndo alcodlica e seu efeito em parametros metabdlicos, de
funcéo hepética e inflamatdrio. Métodos: o presente estudo consiste em uma revisdo sistematica
realizada a partir de estudos selecionados das bases de dados PMC, BVS e SciELO. Depois de
aplicar os critérios de inclusdo e exclusao, se definiram 24 artigos para compor a base de dados
deste estudo. Resultados: a suplementacéo com probidticos demonstrou resultados promissores
diminuindo os niveis de enzimas hepaticas, além da melhora do perfil lipidico. As cepas mais
utilizadas foram as do género Bifidobacterium e Lactobacillus que estiveram ambos presentes
em (n=20) 83.3% dos estudos. Conclusdo: a Doenca hepatica gordurosa nao alcoolica
(DHGNA) tornou-se uma doenca de prevaléncia mundial, o uso de probidticos e simbidticos
vem demonstrando resultados positivos nesta doenca. Contudo ainda ndo se tem um consenso
sobre 0 assunto sendo necessario mais pesquisas para suprir essa questao.

Palavras-chaves: hepatopatia gordurosa ndo alcoolica, probidticos, suplementacéo,
microbioma intestinal.
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ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a silent and progressive disease that
causes accumulation of fat in hepatocytes in alcohol-free individuals, being quite prevalent in
the world, being often associated with cardiovascular diseases and Diabetes Mellitus 2. This
disease has a spectrum that ranges from fat accumulation without causing inflammation to
fibrosis formation and scarring, and may progress to cirrhosis and later hepatocarcinoma.
Obijective: to evaluate the use of probiotic supplementation in non-alcoholic fatty liver disease
and its effect on metabolic, liver function and inflammatory parameters. Methods: the present
study consists of a systematic review based on selected studies from the PMC, VHL and
SciELO databases. After applying the inclusion and exclusion criteria, 24 articles were defined
to compose the database of this study. Results: supplementation with probiotics showed
promising results by decreasing liver enzyme levels, in addition to improving the lipid profile.
The most used strains were the Bifidobacterium and Lactobacillus genus, which were both
present in (n=20) 83.3% of the studies. Conclusion: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
has become a disease of worldwide prevalence, the use of probiotics and symbiotics has shown
positive results in this disease. However, there is still no consensus on the subject and further
research is needed to address this issue.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, probiotics, supplementation, gut microbiome.

1 INTRODUCAO

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é atualmente a causa mais
comum de doenca hepética crénica no mundo, transformando-se em uma séria preocupacgao
para a saude. Esta veio como resposta a epidemia da obesidade, padrdes alimentares pouco
saudaveis e estilos de vida sedentarios (CHALASANI et al., 2018). A DHGNA ¢é uma
comorbidade complexa que envolve fatores ambientais e predisposicdo genética (DAY,
SAKSENA., 2002). Mudangas na composicdo da microbiota intestinal, do metabolismo
microbiano além de alteracdo na atividade da barreira intestinal sdo cofatores adicionais que
podem contribuir para a progressao da DHGNA (LLOPIS et al., 2016).

A DHGNA ¢ representada por espectro que vai desde um figado gorduroso ndo
alcodlico (NAFL) a esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH). Na NAFL, esta presente o acimulo
de gordura sem evidéncia de inflamacdo importante, enquanto na NASH, esta associada a
inflamacao hepatica, fibrose e formacéo de cicatriz, podendo progredir a cirrose e carcinoma
hepatocelular (YOUNOSSI et al., 2016).

De acordo com a Food and Agriculture Organization of the United States (FAO), 0s
probioticos séo definidos como uma cultura de microrganismos vivos que pode trazer
beneficios a saude do hospedeiro se consumidos em quantidades e duracdo adequadas
(MIRAGHAJANI et al., 2012). Os prebidticos sdo componentes de fibras alimentares
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fermentaveis, e ndo digeriveis que afetam beneficamente hospedeiro. Ja os simbidticos referem-
se a combinacdo de probidticos e prebidticos em uma forma de sinergismo.

Estudos atuais mostraram que o uso de prebidticos e probidticos pode modular a
microbiota intestinal em varias doencas, incluindo DHGNA nos ultimos anos (IACONO et al.,
2013), as pesquisas cientificas tem dedicado cada vez mais atencdo ao eixo intestino-figado,
com pesquisas envolvendo a modulacdo da microbiota com a utilizacdo de probidticos e
simbioticos; estes tém sido considerados promissores no tratamento da DHGNA por regularem
a microbiota intestinal, melhorarem a funcéo da barreira intestinal e demonstrarem efeitos nos
quesitos imuno-modulacdo, anti-inflamacdo e metabdlico, diminuindo o0s parametros
inflamatorios e reduzindo o estresse oxidativo (FEROLLA et al., 2017).

Esse estudo se propde a apresentar uma revisao sistematica a respeito do uso de

probidticos na esteatose hepatica ndo alcoolica.

2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo, retrospectivo e documental sobre efeitos do uso da
suplementacédo de probidticos e simbi6ticos na Doenga Hepatica Gordurosa ndo Alcodlica por
meio de uma revisao sistematica de artigos publicados no periodo de 2012 a 2022. A pesquisa
foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed Central® (PMC), Biblioteca Vitual da
Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO) por meio dos descritores:
Probiotics (D1); Synbiotics (D2); Non-alcoholic Fatty Liver Disease (D3); Non-Alcoholic
Steatohepatitis (D4). A fim de ampliar o numero de artigos encontrados foi empregado o
operador Booleano “AND” e as variagdes D1 AND D3, D1 AND D4, D2 AND D3, D2 AND
DA4.

Foram utilizados como critérios de inclusdo: estudos analiticos (transversais, caso-
controle, coorte e ecoldgico) e experimentais (ensaio clinico randomizado, ensaio de campo e
ensaio comunitario) publicados entre 2012 a 2022; presenca de descritores em titulo ou resumo
e texto completo independentemente do idioma; que estivessem incluidos nos estudos as
seguintes variaveis: idade, sexo, IMC, atividade de enzimas hepatica, perfil lipidico,
interleucina (TNF alfa e IL6). Foram excluidos os artigos com dados incompletos, artigos de
revisdo de literatura, editoriais, comentarios, metandlises e relatos de casos.

A amostra total foi composta de 11.553 artigos sendo 10.778 da PMC, 772 daBVS e 3
da SciELO. Ao aplicar os critérios de exclusdo e os filtros de busca foram excluidos 10.669
artigos do PMC, 700 da BVS e 3 da Scielo, totalizando 181 estudos. Desses estudos foram

excluidos os titulos e os resumos (107), e dos 74 restantes foram excluidos os artigos duplicados
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(32), dos 42 artigos restantes, realizou-se a leitura integral de todo o conteddo sendo incluido

apenas 24 artigos para compor a amostra final para o presente estudo (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA do estudo.
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A selecdo dos artigos ocorreu de forma independente por dois revisores. Aplicou-se o
indice kappa e obteve-se um valor de 0,7852, o que, segundo Landis e Koch (1977), é
interpretado como uma forte concordancia, razdo pela qual a revisao sistematica pode ocorrer.

(Tabela 1).
Tabela 1. indice Kappa.
indices Categoria 1* Categoria 2**
Kappa da categoria 0.7852 0. 7852
Erro padrdo do Kappa da categoria 0.062 0.0605
Intervalo de 95% de confianca do Kappa da | Sup: 0. 9067 Sup: 0. 9039
categoria Inf: 0. 6637 Inf: 0.6665

*Artigos incluidos no estudo **Artigos excluidos do estudo

Ap0s aplicar o indice de Kappa para analisar o indice de contingéncia entre revisores

(n=2) a selecdo dos artigos ocorreu de forma independente, e se o valor determinasse, por
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exemplo, falta de concordéncia, pobre ou concordancia moderada, um terceiro revisor seria
selecionado. Portanto, este escolheria um artigo no ponto de interseccdo dos dois revisores
anteriores com o objetivo de eliminar a discrepancia inicial. (Tabela 2)

Tabela 2. indice de contingéncia.

Revisor R
Cat. 1- Sim Cat. 2- Nao Total
Cat. 1- Sim 22 4 26
Revisor ML Cat. 2- Nao 8 11.519 11.527
Total 30 11.523 11.553

Fonte: dados da pesquisa, 2021.

3 RESULTADOS

A extracdo dos dados foi realizada de cada artigo mediante as variaveis escolhidas,
contendo informac@es sobre autores, ano de publicacéo, tipo de estudo, pais, revista, tipos de
cepas. Além de idade, IMC, sexo e parametros laboratoriais como Ast, Alt, Colesterol total,
triglicérides, TNF- alfa e IL-06. Os estudos selecionados foram organizados em tabelas de
acordo com as variaveis identificadas.

De acordo com a Tabela 3, observa-se que (n=5) 20.8% da producéo cientifica sobre a
tematica estudada foi publicada em 2020, e (n=2) 8.3% em 2021 e 2019. O tipo de estudo mais
utilizado foi o ensaio clinico controlado (n=23) 95.8%, sendo apenas (n=1) 4.2% estudo
observacional. Em relacéo aos periodicos que publicaram artigos sobre a tematica, observou-se
uma dispersdo, pois os estudos foram publicados em diferentes periddicos, sendo que Nutrients
teve (n=2) 8.3% junto com Journal of Pediatric Gastroenterology and nutrition.

O pais que mais realizou pesquisas sobre os efeitos dos probidticos e simbidticos na
DHGNA foi o Ird (n=9) (37,5%), seguido pela Italia (n=3) 12,5%. Em relacdo aos tipos de
cepas mais utilizados as do género Bifidobacterium e Lactobacillus estiveram ambos presentes
em (n=20) 83.3% dos estudos como probioticos e Streptococcus thermophilus em (n=10)
41.6%.

A Tabela 4 expde um (n=4) 16,6% estudos envolvendo criancas com idades entre 10 a
12 anos. Um (n=20) 83.3% com pacientes adultos e com idades variando entre 30 a 40 (n=4)
16.6%, 41 a 50 (n=13) 54.1%, e mais de 50 anos (n=4) 16.6%. Em relacdo ao sexo dos pacientes

em 62.5% dos artigos (n=15) predominou o masculino, e em (n=9) 37.5% foi divisdo igualitaria
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ou predominio de mulheres. Quanto ao IMC em (n=9) os pacientes apresentavam o valor até
29.9kg/m2, 37.5%, em (n=14) valor até 34.9kg/m2, 58.3% e apenas (n=1) valor de IMC até
24.9kg/m2, 4.16%.

Na tabela 05 os parametros avaliados foram as enzimas hepéticas em (n=21) Ast
87.5%, Alt em (n=23) 95.8%. Perfil lipidico, com Colesterol total em(n=16) 66.6% e
triglicerideos em (n=17) 70.8%. Além de fatores inflamatdrios como fator de necrose tumoral
alfa (n=10) 41.6% e interleucina 6 (n=4) 16.6%.

composicao dos simbidticos foram frutooligossacarideos (n=8) 66.6%, inulina em (n=3) 25% e

apenas (n=1)8.3%, utilizou goma guar.

Os prebidticos mais empregados na

Tabela 3 Caracteristicas dos estudos selecionados para revisao.

Artigo Revista Tipo de Local Tipos de cepas
estudo de
estudo
Mohamad Nor Nutrients Ensaio Malasia  Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
Mohamad Hizami et clinico casei, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium
al., 2021 controlado bifidum, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum
Cai, Gen-Shen etal., Medicine Estudo China Bifidobacterium, Lactobacillus e
2020 (Baltimore) observacional Enterococcus Powder
Egresi, Anna et al., Orv Hetil Ensaio Hungria Streptococcus
2020 clinico termofilos, Lactobacillus
controlado bulgaricus
Duseja, Ajay et al., BMJ Open Ensaio India Lactobacillus paracasei, Lactobacillus
2019 Gastroenterol clinico plantarum, Lactobacillus acidéfilos,
controlado Lactobacillus delbrueckii, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium breve, Streptococcus
thermophilus
Alisi, Aetal., 2014  Aliment Ensaio Italia Streptococcus thermophilus, B. breve,B.
Pharmacol Ther  clinico infantis,B. longum,
controlado LactobacillusAcidophilus,L. plantarum,L.
paracaseie, L. Delbrueckii
Wong, Vincent Wai-  Ann Hepatol Ensaio Hong Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
Sunetal., 2013 clinico Kong deslbrueckii, Lactobacillus acidophilus,
controlado Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium
bifidum
Bakhshimoghaddam, J Nutr Ensaio Ird Streptococcus thermophilus e Lactobacillus
Farnush et al., 2018 clinico delbrueckii, Bifidobacterium animalis
controlado
Kobyliak, Nazarii et J Gastrointestin Ensaio Ucrania  Bifidobacterium, Lactobacillus,
al., 2018 Liver Dis clinico Lactococcus, Propionibacterium
controlado
Manzhalii, Elina et J Dig Dis Ensaio Ucrania Lactobacililli, Bifidobacteria e Streptococcus
al., 2017 clinico thermophilus
controlado
Sepideh, J Am Coll Nutr Ensaio Ird Lactobacillus casei, Lactobacillus
Abbaszadeh et al., clinico acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
2016 controlado Lactobacillus bulgaricus, B.breve, B.longum,

Streptococcus thermophilus
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Chong, Pui Lin et BMC Ensaio Reino Streptococcus thermophilus, B. breve,B.
al., 2021 Gastroenterol clinico Unido infantis,B. longum,
controlado LactobacillusAcidophilus,L. plantarum,L.
paracaseie, L. Delbrueckii
Behrouz, Vahideh et J Food Sci Ensaio Ird Lactobacillus casei, Lactobacillus
al., 2020 clinico rhamnosus, ,Lactobacillus acidophilus,
controlado B.longum, B.Breve
Abhari, Khadijeh et Clin Nutr Ensaio Ird Bacillus coagulans
al., 2020 ESPEN clinico
controlado
Eslamparast, Tannaz ~ Am J Clin Nutr Ensaio Ird Lactobacilluscasei, Lactobacillus
etal., 2014 clinico rhamnosus, Streptococcus thermophilus,
controlado Bifidobacterium
breve, Lactobacillusacidophilus,
Bifidobacterium
longum e Lactobacillusbulgaricus
Mofidi, Fatemeh et Br J Nutr Ensaio Ird Lactobacillus casei, Lactobacillus
al., 2017 clinico rhamnosus, Streptococcus
controlado thermophilus, Bifidobacterium
breve, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium
longum e Lactobacillus bulgaricus)
Cakir, Murat et al., TurkJ Ensaio Turquia (Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
2016 Gastroenterol clinico acidophilus, and Lactobacillus casei
controlado
Sang Bong Ahn et Sci Rep Ensaio Coreia  Lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus, L.
al., 2019 clinico do Sul paracasei, Pediococcus pentosaceus,
controlado Bifidobacterium lactis e B. breve
S. Nabavi et al., J. Dairy Sci Ensaio Ird Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium
2014 clinico lactis
controlado
Famouri, Fatemeh J Pediatr Ensaio Ird Lactobacillus acidophilus; Bifidobacterium
etal., 2017 Gastroenterol clinico lactis; Bifidobacterium
Nutr controlado bifidum; Lactobacillus rhamnosus
Silvia M Ferolla et Nutrients Ensaio Brasil L. reuteri
al., 2016 clinico
controlado
Michele Dig Dis Sci Ensaio Italia Bifidobacterium longum
Malaguarnera et al., clinico
2012 controlado
Atefe Asgharian et Int J Prev Med Ensaio Ird Lactobacillus casei, Lactobacillus
al., 2016 clinico acidophilus, Lactobacillus
controlado rhamnosus, Lactobacillus

bulgaricus, Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium
longum, Streptococcus thermophilus

Pietro Vajro et al., J Pediatr Ensaio Italia Lactobacillus rhamnosus GG
2011 Gastroenterol clinico
Nutr controlado
Eleonora Scorletti et Gastroenterology Ensaio Reino Bifidobacterium lactis
al., 2020 clinico Unido
controlado

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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Tabela 4. Perfil epidemiolégico de portadores de DHGNA de acordo com os estudos selecionados para a revisao

sistematica.
Artigo Idade Sexo (M/F) IMC
Mohamad Nor, Mohamad GP e GC: 53,44 28/11 GP e GC: 29,62

Hizami et al., 2021

Cai, Gen-Shen et al., 2020 GP: 46.13+12.72 GP: 46/24 GP: 31.28 +3.62
GC: 49.62 + 9.08 GC: 39/31 GC: 30.73 £ 3.47
Egresi, Anna et al., 2020 GP e GC:51,73+£11,82 21/16 GPeGC:31,61+5/4
Duseja, Ajay et al., 2019 GP:38 GP: 13/0 GP: 26
GC:33 GC: 15/0 GC: 27
Alisi, Aetal., 2014 GC: 11 GC: 14/0 GC: 25.6
GP: 10 GP: 10/0 GP: 27.3
Wong, Vincent Wai-Sun et GP:42+9 GP: 8/2 GP:30,2+5,0
al., 2013 GC:55+9 GC: 5/5 GC: 28,7+5,7
Bakhshimoghaddam, GP:38,8+9,0 GP: 17/17 GP:30,5+4,6
Farnush et al., 2018 GCO0:39,9+10,8 GCO: 16/18 GCO0:31,3+5,1
GC:41,1+85 GC: 17/17 GC:31,9+5,1
Kobyliak, Nazarii et al., GP: GP: 15/15 GP: 34.82+6.84
2018 53.4+9.55 GC: 12/12 GC: 34.2646.17
GC: 57.29+10.45
Manzhalii, Elina et al., 2017 GC: GC: GC:26.6 +0.7
435+1.3 16/21 GP:
GP: GP: 26.4+0.8
443+15 11/27
Sepideh, Abbaszadeh et al., GP: GP: GP:
2016 42.10+1.99 13/0 30.34 +1.17
GC: 47.33 + 2.53 GC: 15/0 GC: 29.50 + 0.84
Chong, Pui Linetal., 2021 GC:58+7 GC: 13/3 GC: 31,9
GP:57+8 GP:15/4 GP: 31.2
Behrouz, VVahideh et al., GP: 38.46 +7.11 GP: 22/8 GP: 29.05
2020 GC: 38.43 + 10.09 GC: 21/9 GC: 30.12
Abhari, Khadijeh et al., GP:47.7+114 GP: 14/9 GP:32.2+6.72
2020 GC:46.7+124 GC: 11/11 GC: 33.6 +5.06
Eslamparast, Tannaz et al., GP: 46.35 + 8.8 GP: 14/12 GP:32.1+24
2014 GC: 45.69+9.5 GC: 11/15 GC:31.3+23
Mofidi, Fatemeh et al., 2017  GP: 40.09 GP: 11/10 GP: 23.17
GC: 44.61 GC: 12/9 GC: 23.20
Cakir, Murat et al., 2016 GP:12.2+2.2 GP: 18/10 GP: 30.27+5.97
GC: 12.2+2.1 GC: 20/10 GC: 19.17+2.16
Sang Bong Ahnetal., 2019  GP: 41,7 £12.49 GP: 15/32 GP: 30.05
GC: 44.71 £13.31 GC: 18/36 GC: 30.11
S. Nabavi et al., 2014 GP: 44.05 GP: 18/18 GP: 30.1
GC: 42.75 GC: 17/19 GC:314
Famouri, Fatemeh et al., GP: 12.7 GP: 14/18 GP: 26.44
2017 GC:12.6 GC: 18/14 GC: 26.61
Silvia M Ferollaetal., 2016  GP: 57.3 GP: 13/13 GP:325+4.0
GC:57.3 GC: 11/12 GC:325+4.0
Michele Malaguarnera et GP:469+5.4 GP: 18/16 GP:27.3+1.36
al., 2012 GC: 46.7 +5.7 GC: 15/17 GC:27.2+1.32
Atefe Asgharian et al., 2016  GP: 46.57 + 1.7 GP: 7/33 GP:29.58 +0.76
GC: 4778+ 1.7 GC: 12/22 GC: 28.18 +0.68
Pietro Vajro et al., 2011 GP:10.7+2.1 GP:18/2 -
GC:10.7+2.1 GC: 18/2
Eleonora Scorletti et al., GP:50.2 GP: 31/13 GP: 32.9
2020 GC:51.6 GC: 27/17 GC: 33.2

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Legenda: (GP: grupo probidtico e GC: grupo controle), valores apresentados em média + desvio padréo.
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Tabela 5 Perfil hepatico, metabdlico e infamatorio de portadores de DHGNA de acordo com os estudos
selecionados para a revisao sistematica.

Artigo Ast Alt Colesterol TG TNF-Alfa IL-06
Total
Mohamad Nor GPi: 44,35 GPi: 70,29 GPi: 5,93 GPi: - -
Mohamad (12,67) (28,21) (0,90) 2,04
Hizami et al., GPf: 46,35  GPf: 84,29 GPf: 6,17 (0,79)
2021 (23,19) (70,55) (1,38) GPf:
1,94
(0,75)
Cai, Gen-Shenet GPi: 57.23 GPi:76.38+ GPi:5.62+ GPi: - -
al., 2020 + 15.07 23.25 1.26 1.86 +
GPf: 3249 GPf:34.18+ GPf:3.39+ 0.70
+11.15 12.24 0.86 GPf:
GCi: GCi: 75.21. GCi:541+ 121+#
Antes: +19.90 1.03 0.43
59.56 + GCf: 39.26 GCf: 381+ GCi:
15.83 +13.08 0.89 195+
GCf: 39.80 0.72
+13.26 GCf:
1.56 +
0.48
Egresi, Anna et GPi GPib5l+ GPi: 559+ GPi: TNFa- IL6-
al., 2020 34,33 29,59 0,85 1,86 + GPi:52,06 + GPi:37,42 +
13,94 GCf: 53,2+ GPf:563+ 0,73 49,78 35,89
GPf: 38,6 + 33,33 0,87 GPf: GPf:61,93 £ GPf:19,48 +
16,88 GCf: 43,43 GCi: 568+ 161+ 58,67 18,1
GCi: 31,94 £19,98 1,17 0,67
+11,6 GCf: 62,75 GCf: 5,77+ GCil1,84
GCf: 40,5+ +51,47 1,31 +0,75
23,93 GCf:
1,99 +
0,88
Duseja, Ajay et GPi:68.0+3 GPi:101.1+4 - - GPi:207.9+10 GPi:125.6+95
al., 2019 2.3 8.0 2.2 3
GPf:36.0+1 GPf:45.1+29 GPf:107.849  GPf:100.6+74
6.4 4 4.4 7
GCi:74.243 GCi:105.515 GCi:190.0+1 GCi:112.8+83
0.1 1 31 7
GCf:44.9+1 GCf:.68.0+4 GCf:243.15+ GCf:141.4+10
8.5 0.7 167 7.3
Alisi, Aetal.,, - GCi: 42 - GCi:98 - -
2014 GPi: 34 GPi: 99
GCf: 50 GCf:102
GPf: 33 GPf: 110
Wong, Vincent GPf: -13 + GPf: -26 + GPf:0+04 GPf:-0,1 -
Wai-Sun et al., 31 91 GCf: 0,2+ GCf: -
2013 GCf:. 23+ GCf:2+41 05 0,3
32
Bakhshimoghadd GPf:-75+ GPf:-145+ - - - -
am, Farnush et 6,1 15,6
al., 2018 GCOf: 3,0 GCOf4,6 £
+8,2 15,4
GCf: 3,1+ GCf: 3,1+
5,7 14,4
Kobyliak, GPi: GPi: GPi: GPi: GPi: GPi:
Nagzarii et al., 38.77+15.4  38.18+15.75 6.28+0.89 2,57+1.0 51.18+19.48 16.74+14.19
2018 2 3
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GPf: GPf:: GPf: GPf: GPf: GPf:
5.79+£7.03 1.0+9.39 0.38+0.58 0,58+0,8 7.53+7.29 4.63+7.84
GCi: GCi: GCi: 9 GCi: GCi:
42.7+19.23 39.48+17.90 6.07+0.85 GCi: 49.37+19.09 13.749.21
GCf: GCf: GCf: 2.68+0.9 GCf; GCf:
1.4+12.78 0.8+6.76 0.18+0.47 GCf: 1.17£11.22 0.3945.83
0.24+0.8
4
Manzhalii, Elina  GCf: 47.6 GCf: 504+ GCf:6.0 GCf: - -
etal., 2017 +3.2 3.1 0.2 1.28 +
GPf: 327+ GPf:39.0+ GPf:54+ 0.19
2.4 2.2 0.2 GPf:
132+
0.21
Sepideh, - - - - GPi:36.31+ GPi:29.32 +
Abbaszadeh et 0.41 0.84
al., 2016 GPf:32.80+ GPf:26.39 +
0.74 1.06
GCf: 3530+ GCi:29.92 +
0.66 0.61
GCf: 3443+ GCf:28.98 +
0.64 0.67
Chong, Pui Lin GPi: 40 + GPi:56+31 GPi:451+ GPi: - -
etal., 2021 16 GPf:51+32 1,38 1,89+
GPf: 38 £ GCi:51+19 GPf: 442+ 0,57
20 GCf: 49+ 1,27 GPf:
GCi: 40 + 26 GCi:4,31+ 191+
15 0,85 1,00
GCf: 41 + GCf: 450+ GCi:
17 1,06 2,11+
1,15
GCf:2,39
+1,42
Behrouz GPi: 744+ GPi: 73 GPi:161.1+ GPi: - -
Vahideh et al., 15.77 GPf: 30 30.6 213.2
2020 GPf: 32.5 GCi: 61.5 GPf: 1635+ 54.4
GCi:66.26 + GCf: 38 26.2 GPf:
12.97 GCi: 156.3+ 145.3
GCf: 38 27.5 +48.7
GCf: 176.7 GCi:
+31.8 201.06 £
66.09
GCf:
183.2 +
161.7
Abhari, Khadijeh GPi: 40.27  GPi:41.92+ GPi:224.89 GPi: GPi: 1735+ -
etal., 2020 + 20.47 18.09 GPf: 214.34 161.65 4.89
GPf: 30.47 GPf:30.52+ GCi: 211 GPf: GPf: 14
+15.67 17.87 GCf: 205.86 153.25 1.29
GCi: 33.33 GCi: 36.72 GCi: GCi: 18.40 +
+12.41 18.83 168.86 1.79
GCf: 34.73  GCf: 40.02 GCf: GCf: 16.95 +
+18.83 +15.22 158.00 2.37
Eslamparast, GPi: 66,38 GPi: 69,30+ - - GPi: 1239+ -
Tannaz et al., +2,6 2,3 3.9
2014 GPf: 35,05  GPf: 44,20 + GPf: —1.40
+2,7 3,8 GCi: 11.20 +
2.3
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GCi:68,29+ GCi: 71,46 + GCf: -0.59
9,41 9,1
GCf:60,34 GCf: 64,17
+13,1 +11,1
Mofidi, Fatemeh  GPi: 63.55 GPi: 72.29 - - GPi: 17.66 -
etal., 2017 GPf: GPf: GPf:
-10.8 -11.61 -1.22
GCi: 7270  GCi: 81.33 GCi:
GCf: GCf: -0.30
-1.98 -5.04 GCf:
-5.04
Cakir, Murat et GPi: GPi: GPi:173.7+2  GPi: GPi: -
al., 2016 45+22.9 56.3+39.8 6.8 143.1+6  9.92+7.48
GPf: GPf: GPf: 7.5 GPf:
-5 (-56, 6) -7 (-137, 8) -18 (-42,28) GPf: -1.8 (-30.5,
GCi: GCi: GCi:139+15. -1 (-98, 0.31)
18.3+4.6 23.145.45 5 150) GCi:
GCf: GCf: GCf: GCi: 6.18+4.63
-4 (-60, -1(-118, -2 (-30,43) 89.4+11. GCf:
130) 240) 5 -1.8 (-24.5,
GCf: 7 (- 4.45)
244, 99)
Sang Bong Ahn  GPi: 33.57 GPi: 41.13 GPi: GPi: - -
etal., 2019 GPf: GPf: 201.27+33. 187.37
1.44 2.33 78 GPf:
GCi: 32 GCi: 41.77 GPf: 39.1
GCf:—1,12 GCf: 2,77 21.09 GCi:
GCi: 196,69 172.8
+ 40,83 GCf:
GCf:. 12.6 —6,24
S. Nabavi et al., GPi: 325 GPi: 315 GPi: 196.55 GPi: - -
2014 GPf: GPf: +39.18 194.16 +
27.5 25.5 GPf: 63.89
GCi: 26 GCi: 255 172.61 £ GPf:
GCf: GCf: 42.6 172.91 +
25 245 GCi: 198.63 68.59
+31.87 GCi:
GCf: 202.88 17291+
+ 33.53 68.59
GCf:
17291 +
68.59
Famouri, GPi: 32.2 GPi: 32.8 GPi: 157.31 GPi: - -
Fatemeh et al., GPf: GPf: GPf: 112.53
2017 24.3 23.1 145.06 GPf:
GCi: 30.02 GCi: 28.9 GCi: 108.00 100.56
GCf: GCf: GCf: GCi:
26.6 26.2 105.43 96.03
GCf:
91.87
Silvia M Ferolla GPi: 0.9 GPi: 0.9 GPi: 2054+ GPi: - -
etal., 2016 (0.4; 3.8) (0.3;5.5) 34.6 176
GPf: GPf: GPf: GPf:
0.9 (0.3; 0.8(0.2;45) 208.9+38.4 173
4.1) GCi: 0.9 GCi: 190.9+ GCi:
(0.4;3.1) 425 147
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GCi: 0.9 GCf: GCf: 195.5 GCf: 183
(0.5;3.7) 1.0(0.4;44) +304
GCf:
0.9 (0.3;
4.3)
Michele GPi: 109+ GPi: 101 GPi:5.44+  GPi: GPi: 1.28 + -
Malaguarneraet  23.2 24.7 0.8 240 £ 0.28
al., 2012 GPf: GPf: GPf: 0.81 GPf:
39.4+£282 47.1+£19.8 4,84 +0.96 GPf: 0.83+0.36
GCi:107.1 GCi: 9.1+ GCi:536+ 1.80% GCi: 1.24
+21.4 24.2 0.79 0.76 0.26
GCf: GCf: GCf: GCi: GCf:
61.2+254 58.1+27.2 5.15+0.87 236+ 1.12+0.31
0.87
GCf:
2.09 £
0.81
Atefe Asgharian  GPi: 24.70 GPi: 23.75+ - - - -
etal., 2016 +3.74 2.02
GPf: GPf:
23.67 26.88 + 4.28
1.73 GCi:27.89 +
GCi: 2482 3.10
+1.98 GCf:
GCf: 35.07 £ 4.35
29.03 +
2.08
Pietro Vajro et - GPi: 70.3 + GPi: 70.3 +
al., 2011 34.76 34.76
GPf: 40.1 + GPf: 40.1 +
22.37 22.37
GCi: 63.6 £ GCi: 63.6 +
18.47 18.47
GCf: GCf:
61.6 +31.8 61.6 +31.8
Eleonora GPi 34.0 GPi: 59.0 GPi: 4.9 GPi: 18 - -
Scorletti et al., GPf: 34.0 GPf: 57.0 GPf: 4.96 GPf: 1.6
2020 GCi: 40.5 GCi: 61.7 GCi: 4.8 GCi: 1.7
GCf:40.8 GCf:55.38 GCf:4.7 GCf:

1.7

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
Legendas: GPi: grupo probiotico inicial, GPf: grupo probidtico final, GCi: grupo controle inicial, GCf: grupo
controle final. Valores apresentados em média + desvio padrdo
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4 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica aborda sobre como os probidticos e simbiéticos atuam na
melhora dos pardmetros de enzimas hepéticas, além de outras variaveis como CT, TG e LDL.
Além de demonstrar também diminuicdo de medidas antropometricas.

A DHGNA esta associada a constituintes da sindrome metabolica como DM tipo 2 e
HAS, e principalmente a obesidade visceral (ANGELICO F et al., 2005). Nesse sentido
(FAMOURI et al., 2017) descobriu que os probidticos ndo reduziam apenas os valores de AST,
ALT, mas também de forma substancial amenizaram o indice de massa corporal dos
pacientes. Como demonstrado em (CAl, GEN-SHEN et al., 2020) antes do tratamento proposto
ndo houve diferencas nas variaveis TC, TG, LDL-C e HDL-C entre os dois grupos, porém apos
o tratamento, TC, TG, LDL-C e HDL-C nos 2 grupos foram significativamente melhorados.

Em contrapartida (ALISI, A. et al., 2014), observou que 9 (47,4%) e 8 (40,0%) dos
pacientes no grupo probidtico e grupo placebo, respectivamente, tinham sindrome metabdlica
no inicio da pesquisa. Apesar de ser propostos intervencdes de estilo de vida em ambos os
grupos, durante periodo de 1 ano, ndo houve mudanca significativa no peso corporal ou
componentes da sindrome metabdlica em qualquer grupo. Desde modo (DUSEJA, et al., 2019),
trouxe que ndo houve diferencas entre os grupos probidtico e placebo em relacdo aos
triglicerideos, porém aumentaram o GLP-1 no grupo probiodtico p<0,001 para todas as
comparagdes. Todavia (WONG et al., 2013), ndo encontrou nenhum efeito significativo do
tratamento probidtico no indice de massa corporal, circunferéncia da cintura, niveis de glicose
e lipidios. Portanto a discordancia na literatura em relacdo ao real beneficio da utilizacédo de
probidticos como reducdo de pardmetros antropométricos. (BEHROUZ et al., 2020) em seu
estudo encontrou que ndo foram vistas alteracdes de importancia no peso, IMC, percentual de
gordura corporal, em trés meses de avaliagéo.

(CAKIR et al., 2016) em discordancia com (BEHROUZ et al., 2020), relata que em seu
estudo o0 uso de simbioticos tiveram efeito nos seguintes parametros antropomeétricos: IMC, o
escore Z do IMC e a gordura corporal total que apresentaram diminuig@o apds suplementacao
com simbidtico (30,27+5,97 vs. 28,73+5,47 kg/m2 , p=0,001; 2,09+0,37 vs. 1,97+0,42,
p=0,001; e 34,17+6,33 vs. 30,13+7,09, p=0,001, respectivamente). Além de melhora do perfil
metabdlico com diminuicéo do CT (173,75+26,79 mg/dL vs. 161,64+26,3 mg/dL, p=0,005) e
niveis de LDL (101,46+24,55 mg/dL vs. 89,6+20,4 mg/dL, p=0,005) apos a suplementacao,
mas nenhuma melhora foi observada em TG como proposto por (CAI, GEN-SHEN et al., 2020).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 6, p.23437-23456, nov./dec., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

23450

Alimentacdo exacerbada, sedentarismo e acumulo de gordura visceral sdo pontos
importantes na desenvolvimento da DHGNA, levando a acumulo de &cidos graxos nos
hepatdcitos e consequente cascata inflamatoria gerando espécies reativas de oxigénio causando
fibrose, inflamacéo celular e fibrose (BUZZETTI et al., 2016). (ALISI, et al., 2014) faz uma
comparacao da histologia hepatica com os dados iniciais da pesquisa, demonstrando que houve
melhora ap6s 1 ano em relagdo ao grupo placebo nos componentes do balonismo de hepatécitos
(p=0,05) e fibrose hepética (p=0,018), além dos valores de TNF-a aos 12 meses (p=0,016) em
comparagdo com o grupo placebo, sendo que os niveis de citocinas inflamatérias (TNF-a, IL-
1B, IL-6) foram significativamente reduzido apenas no grupo probidtico em 12 meses. Em
acordo, (MANZHALII et al., 2017) refere o fato de que os probidticos tém um efeito positivo
na reducdo dos niveis de TNF-a ¢ IL-6 em pacientes com DHGNA. (SEPIDEH et al., 2016),
demonstra que no grupo probidtico, resisténcia a insulina, TNF-o ¢ IL-6 diminuiram
significativamente no final do estudo em comparacdo com o inicio deste.

Em concordancia com os estudos citados acima (ABHARI et al., 2020) traz que a
suplementacédo simbiotica reduziu significativamente o0 TNF-a (p = 0,03) e a atividade de fator
nuclear-KB (p = 0,04). Ademais, a esteatose hepatica reduziu mais no grupo simbidtico em
compara¢do com o grupo placebo (p < 0,001). Portanto percebe-se que a utilizacdo de
probidticos e simbioticos ajuda a regular a inflamacéo celular por meio da diminuicédo de fatores
de sinalizacdo como IL-06 e TNF- a, implicando diretamente na fisiopatologia da doenga.
Segundo (MOFIDI et al., 2017) em seu estudo foi percebido uma diminuicdo de todos 0s
marcadores inflamatorios ap0s o tratamento, no grupo simbidtico e placebo, contudo a
diminuicdo média do grupo simbi6tico foi maior do que a do grupo placebo, com excec¢do do
TNF-a.

A microbiota intestinal € amplamente variada sendo existentes aproximadamente 1.014
bactérias residentes. A colonizacdo bacteriana acontece mesmo antes do nascimento e
permanece por toda vida. Em sua grande parte, as bactérias que colonizam o intestino séo
anaerdbias e compreende cerca de 36.000 espécies diferentes, variando em aspectos
quantitativos e qualitativos de acordo com cada individuo (Cani PD, Delzenne NM, Amar J,
Burcelin R, 2008). Nesse contexto (AHN et al., 2019) relata que os seus resultados foram
semelhantes ao estudo “meta-omics relatando que Bacteroides e Ruminococcus estavam
correlacionados ao NASH e fibrose significativa, respectivamente. Contudo em discordancia
(Zhu et al) relatou que Blautia, Coprococcus e Ruminococcus tinham diminuido em pacientes
NASH. Logo podemos perceber que fatores ambientais e idade afetam mudancas no

microbioma, além de espécies poderem ter diversas fungdes. (SCORLETTI et al., 2020),
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demonstra por meio da coleta de amostras fecais que pacientes que receberam simbioticos
apresentaram aumentos de Bifidobacterium e espécies de Faecalibacterium e reducbes nas
espécies de Oscillibacter e Alistipes, em comparacdo ao inicio do tratamento, ndo sendo
observada essa mudanca no grupo placebo. Ndo ha microbiota intestinal especifica associada a
NAFLD. No entanto, varios estudos demonstram que existe uma disbiose em pacientes com
DHGNA e esteatohepatite ndo alcoodlica.

Além disso (NOBILI et al., 2018) observou correlacdo inversa entre bifidobacteria e
NAFL e NASH, enquanto B. longum, B. adolescentis e B. bifidum estavam reduzidas em
numero em todos os pacientes com NAFL e estavam presentes em numeros elevados em
pacientes saudaveis. Em estudos anteriores, bifidobactérias foram capazes de diminuir o escore
de atividade da NAFLD reduzindo a permeabilidade intestinal que promovem a producéo de
citocinas inflamatdrias hepéaticas que levam ao estresse oxidativo, causando lesGes
hepaticas. Bifidobacterium longum como um probidtico tem sido estudado para minimizar 0s
niveis de endotoxina, promovendo assim menos lesdo hepatocelular, inflamacdo portal,
parenquimatosa e atividade da NASH

(MOFIDI et al., 2017), em um ensaio randomizado controlado por placebo envolvendo
50 pacientes, foi responsavel por demonstrar uma maior reducdo da esteatose hepatica e da
fibrose medida por elastografia transitdria. Os pesquisadores utilizaram simbio6ticos compostos
por multiplas cepas de Lactobacillus sp. e Bifidobacterium sp. em compara¢do com um grupo
placebo ao longo de 28 semanas. Em concordancia, (ESLAMPARAST et al., 2014), no seu
estudo envolvendo 52 pacientes, também foi capaz de demonstrar uma maior reducéo na ALT,
GGT e PCR no grupo de simbidticos em comparacdo com o grupo placebo. (DUSEJA et al.,
2019) demonstraram melhora na histologia hepética por meio da bidpsia de pacientes com
NAFLD apds tomarem probidticos em compara¢do com o grupo placebo, além do grupo
probidtico apresentarem maior reducdo na ALT sérica e melhora no perfil de citocinas (TNF-
o) em comparagao aos pacientes que receberam placebo. No entanto, em 2020, (SCORLETTI
etal., 2020) que envolveu 104 pacientes durante 10 a 14 meses, nao revelou melhora substancial
na esteatose hepatica tanto no grupo simbiotico quanto no placebo.

(KOBYLIAK et al., 2018) traz que a modulacdo da microbiota intestinal pela
suplementacédo probidtica pode reduzir substancial o acimulo de gordura hepatica e minimizar
os niveis de TNF-a, IL-6, AST e GGT, demonstrando que isso pode representar um método de
tratamento opcional. Além disso, (FAMOURI et al., 2017) observou em seu estudo que 0s
probioticos reduziram significativamente os niveis de AST, ALT no grupo intervencdo do que
grupo placebo. Segundo (WONG et al., 2013) e (MALAGUARNERA et al., 2012) a redugéo
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da esteatose hepatica acompanhou uma diminuicdo nos niveis de AST, mas ndo nas outras
enzimas hepéticas em pacientes com esteatohepatite ndo alcoodlica. (VAJRO et al., 2011) relata
que oito dos 10 pacientes tratados e 3 dos 10 pacientes do grupo placebo alcangaram valores
ALT <40 U/L, mas a diferenca ndo atingiu significancia estatistica, assim como em
(ASGHARIAN et al., 2016), a suplementacdo simbidtica ndo se associou a alteracdes nos
niveis de ALT e AST. No grupo placebo, ndo houve alteragdo significativa no grau de esteatose,
enquanto os niveis de ALT e AST aumentaram. Desta forma percebemos que relatos sobre o0s
efeitos de probidticos/simbioticos nas enzimas hepaticas sdo conflitantes.

(CAKIR et al., 2016) em seu estudo relatou por meio da ultrassonografia que o grau de
figado gorduroso foi diminuido (>1 grau) em 19 dos 28 pacientes (67,8%), em 4 meses apos a
suplementacdo com simbiotico. Apds 4 meses, 3 pacientes (10,7%) tinham eco normal, 11
(39,3%), tinham grau 1, 12 (42,9%) grau 2 e 2 (7,1%) tinham esteatose grau 3 (p<0,05 quando
comparado a parametros de linha de base de 0%, 17,9%, 57,1% e 25%, respectivamente.). Apos
suplementacdo com simbiotico, ALT e AST séricas tiveram seus niveis diminuidos de 56,3 +
39,8 U/L a 35,58 £+ 21,73 U/L (p=0,001) e de 45 + 22,9 U/L a 41,46 £+ 37,95 (p=0,02),
respectivamente. Além de se observar normalizacdo da ALT (<45 U/L), em 9 (60%) de 15
pacientes cujos niveis de ALT eram anteriormente altos.

(MANZHALII et al., 2017) em seu estudo diagnosticou todos os pacientes com figado
gorduroso por exame de ultrassom e coletados exames sanguineos que apresentavam niveis
elevados de Gama Glutamil-Transferase (GGT) e aminotransferase alanina (ALT). Como
resultado no grupo convencional foi percebido reducdo do IMC e o colesterol sérico pela dieta
de baixa gordura/baixa caloria, mas a ALT ndo foi. No entanto, o tratamento de curto prazo (12
semanas) no grupo probidtico causou uma reducdo significativa (por >20%) do soro ALT em
comparagdo com os controles, indicando diminuicdo da inflamac&o.

(WONG et al., 2013) demonstrou em seu estudo que o0 grupo de probidticos apresentou
maior reducdo no nivel de AST do que o grupo placebo, concordando com (BEHROUZ et al.,
2020) que retrata diminuicéo dos niveis de ALT e AST nos grupos probioticos e prebioticos em

comparacdo com os valores de pre-tratamento destes grupos.

5 CONCLUSAO

A Doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) tornou-se uma doenga de
prevaléncia mundial, e que sua presenca relata a disfuncdo metabdlica do figado. O uso de
probioticos e simbidticos vem demonstrando resultados positivos nesta doenca. Os estudos

analisados demonstraram diminuicéo dos niveis séricos das enzimas hepéticas (ALT e AST),
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melhora do perfil lipidico (LDL) e (TG) além também de diminuir a inflamacdo (TNF-Alfa e
IL-6). Contudo ainda se tem poucos trabalhos relacionados ao tema e nota-se que esse estudo
apresenta algumas limitacdes, como as cepas de probioticos e simbioticos que diferiram entre
alguns ensaios, além da dose e tempo de estudo, logo ndo se tendo uma indicacéo pertinente de
qguando e como usar a suplementacdo. Portanto sugere-se que novos pesquisas sejam feitas para

suprir essas questoes.
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