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Resumo

Objetivo: Fazer uma revisdo sobre o uso de simbi6ticos em animais e individuos com
DHGNA. Métodos: Foram selecionados artigos nas bases de dados: Medline, LILACS,
SCOPUS, ScienceDirect, Scielo, entre 2010 a 2020, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, utilizando os seguintes descritores em saude: esteatose hepatica, simbidticos e
probidticos.

Resultados: Dos 10 artigos selecionados, 7 encontraram resultados benéficos para o uso
de simbioticos em pacientes com DHGNA e 3 resultados negativos e/ou inconclusivos,
sendo as principais cepas utilizadas Lactobacillus Paracasei, Lactobacillus Rhamnosus,
Lactobacillus Acidophilus, Bifidobacteria Longum, Lactobacillus Bulgarius e Streptococcus
Thermophilus. Os estudos diferem entre si nos resultados com relacdo a combinacdo das
cepas. Conclusdes: Podemos concluir que o uso do simbiotico pode trazer beneficios aos
individuos com DHGNA, porém, sdo necessarios mais estudos relativos a combinacéo de

cepas nos probidticos, a posologia e o tempo de duracéo do tratamento.

Palavras chaves: Hepatopatia gordurosa néo alcoolica, simbidticos e probioticos.

Introducéo
Simbidticos sdo considerados micro-organismos vivos que, quando ingeridos em
guantidades adequadas, trazem beneficios a salde do ser humano. Sao caracterizados por

serem formados por um ou mais probiéticos e prebioticos. Entre seus beneficios estdo: o



controle glicémico, crescente numero de bifidobactérias, melhora dos niveis de colesterol,
auxilio na integridade da barreira intestinal e no controle de quadros de diarreia/constipacao
intestinal. Diante disso, os prebidticos e probidticos, trabalham de forma conjunta sendo
considerados componentes dietéticos e funcionais ¥. Os probidticos, trazem efeitos
benéficos a saude de acordo com a cepa utilizada em quantidades adequadas pois
alcangam o trato gastrointestinal e causam alteracéo na microbiota. Ja os prebiodticos séo
carboidratos ndo-digeriveis, que tem a capacidade de estimular o crescimento ou a atividade
de um determinado conjunto de bactérias, acarretando beneficios mituos ao individuo .

A microbiota intestinal esta relacionada com doencas metabdlicas propiciando a
resisténcia a insulina que causa a aceleracéo do acumulo de gordura no figado e inflamacéo
das células hepaticas. Tal processo de resisténcia insulinica favorece no desenvolvimento
ou agravo da DHGNA®). Um fator considerado importante para a modificagdo da microbiota
€ a adesao a um estilo de vida saudavel. Uma dieta interfere de forma positiva, desde que
com o consumo adequado de fibras tornando, gradativamente, o intestino recolonizado. A
microbiota intestinal € alterada positiva ou negativamente, dependendo da forma de
intervencdo, podendo ou ndo agravar o quadro de disbhiose intestinal. As fibras séo
carboidratos nao digeriveis, sendo estas sollveis ou insoluveis. As fibras sollveis séo
caracterizadas por alimentarem e aumentarem a quantidade de bactérias benéficas do
intestino, os chamados prebiodticos?.

Outra forma de intervir de forma positiva na microbiota intestinal é através da pratica
regular de atividade fisica, as cepas patobiontes séo reduzidas em nameros e eleva-se o
sistema imunitario ocorrendo a producdo de Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC) que
sdo favoraveis e auxiliam na producéo de antioxidantes®,

A doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica (DHGNA) é caracterizada pelo e acimulo de
lipideos nos hepatdcitos e por inflamacdo no figado gerada por estresse oxidativo. Do
processo resulta a endotoxemia, que se da através da formacéao de lipopolissacarideos que
ficam agregados a parede celular de bactérias gram negativas na microbiota intestinal.
Esses lipopolissacarideos destinam-se em direcdo a veia porta hepatica resultando no
desenvolvimento da DHGNA®.

Portanto, o objetivo do trabalho é fazer uma revisdo sobre os efeitos do uso de

simbi6éticos em animais e individuos com DHGNA.



Materiais e Métodos

Foi feita uma busca por artigos originais, entre marco e junho de 2020, nas bases de
dados: Medline, LILACS, SCOPUS, ScienceDirect, Scielo, nos ultimos 10 anos, nos idiomas
inglés e portugués. A distingdo dos artigos foi realizada por meio do uso dos seguintes
descritores em saude (Decs): “esteatose hepatica”, “simbidticos” e “probidticos”.

Foram encontrados 208 artigos, no periodo de 2010 a 2020, destes foram utilizados 10
artigos originais competentes ao tema para elaboracdo da pesquisa. Foram incluidos os
seguintes critérios: 0s participantes deveriam ser animais ou adultos de ambos 0s sexos,
com diagndéstico DHGNA, e que fizeram o uso de simbidticos, independente das cepas
utilizadas. Foram excluidos estudos com participantes criancas, idosos e estudos que nao

abordam o assunto pesquisado.

Total de artigos encontrados,
pesquisados por palavras
chaves: 208

Artigos selecionados: 10

Critérios: adultos ou animais Artigos excluidos: 198

que apresentaram a DHGNA N&o atendiam os critérios de

e fizeram uso de simbidticos. inclusdo para o objetivo da
pesquisa.

Resultados e Discusséao

Cerca de 30% da populacédo brasileira tem DHGNA, e aproximadamente metade dos
portadores dessa doenca, podem evoluir para um estado mais grave ©. E fato que, o eixo
figado-cérebro é conceituado como uma unidade funcional e anatémica, e o processo de
desregulagéo causando disbiose do intestino é uma forte influéncia na resposta imunologica
e hepatica. A inflamagéo derivada do intestino que advém de Padrdes Moleculares
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Associados a Patégenos (PAMPS), dos lipopolissacarides e até mesmo de patdégenos



virais, age em promogdo a danos hepéticos. Dessa forma, o uso de probidticos como
também de prebidticos e simbidticos, vem sendo realizado em varias doencas,
principalmente DHGNA®),

Um estudo feito com 45 ratos Wistar divididos em 4 grupos de 10 ratos cada: G1
(controle); G2 (controle+simbiotico); G3 (hipercalorica+ simbidtico) e G4 (hipercaldrica),
com duracao de 60 dias. Utilizaram-se de 5 ratos para inducdo da esteatose hepética
através de uma analise de 30 dias de dieta hipercalérica. Usaram o0s simbibticos
Lactobacillus paracasei LPC-37, Bifidobacterium lactis HN-0019, Lactobacillus rhamnosus
HNOO1, Lactobacillus acidophilus NCFM® e fruto-oligossacarideos. Apés 30 dias aferiram
0 peso dos animais e com 60 dias coletaram 4mL de sangue para analise de colesterol,
triglicérides e enzimas hepaticas (TGP e TGO) e IL-6, que € marcador inflamatorio. Em
relacdo a expressdo de aminotransferases, o Grupo 1 e o Grupo 4, tiveram maiores
expressbes de TGO e TGP. Tanto colesterol quanto triglicérides, dosados em ratos que
estiveram com o uso dos simbioticos, ndo tiveram reducao de valores. Na administracdo de
simbidticos foram verificados reducdo dos niveis de aminotransferases e na expresséao de
IL-6. Entretanto, o simbiotico foi incapaz de prevenir e evitar a progressao de esteatose
hepatica em ratos @,

Outro estudo feito com 27 camundongos divididos em 3 grupos, grupo 1 controle com
dieta de racéo (CD, n=7), grupo 2 com dieta hiperlipidica deficiente em colina (HFCD, n=10)
e grupo 3 com HFCD suplementada com Synbiotic 2000 ®Forte (HFCD + synb, n=10), com
duracdo de 18 semanas/cada. O grupo HFCD+Synb recebeu as culturas de Lactobacillus
paracasei; Lactobacillus Plantas; Leuconostoc mesenteroides; Pediococcus pentosaceus;
farelo de aveia; pectina; amido resistente e inulina. Durante a 6 e 18 semanas foram
coletadas amostras de sangue, funcbes fecais(microbiota) e tecido hepatico para analise
histol6gica. Nos resultados, o uso de simbiéticos ndo reduziu o ganho de peso hepatico nos
grupos HFCD e nem a esteatose hepatica; ja o grupo com dieta rica em gordura e deficiente
em colina sem o uso de simbioticos desenvolveu esteatose hepatica, disbiose, endotoxemia
e fibrose hepdtica; o que ndo aconteceu com o grupo que fez o uso de simbidticos
associado a dieta hiperlipidica, que reduziu o grau de fibrose hepético .

De acordo com Raso et al. (2014) ®, em um estudo realizado por 6 semanas, utilizou 27

ratos divididos em 3 grupos. Grupo 1 (controle) com dieta balanceada; grupo 2 com dieta



hiperlipidica (HFD) e grupo 3 com HFD mais simbiotico (Lactobacillus paracasei B21060;
arabinogalactano e frutooligossacarideos). Apds esse tempo, 0s grupos alimentados com
HFD foram expostos a jejum de 6h, e em seguida receberam dextrano para serem coletadas
amostras sanguineas. Em resultados, os grupos alimentados com HFD tiveram lesdes
hepéticas em relacdo ao grupo controle, e esteatose hepatica grau 2. O grupo que ingeriu
HFD mais simbidtico reduziu os niveis de glicose, insulina e expressées dos marcadores
TNF-a e IL-6. O simbidtico foi capaz de prevenir danos hepaticos, inflamacao, resisténcia a
insulina e pode ser Gtil ao tratamento do figado gorduroso, limitando eventos de resisténcia
a insulina em dietas hiperlipidicas.

Em outro estudo, 66 pacientes foram subdivididos em 2 grupos. No grupo A: 34 pacientes
e no grupo B: 32. Durante 24 semanas, ambos foram induzidos a dieta de 1600kcal,
exercicios fisicos com duracao de 30min ao dia em casa e receberam o grupo A o simbiético
Bifidobacterium Longum mais FOS e o grupo B placebo. Os pacientes foram avaliados no
inicio e ao final do tratamento através de biopsias do figado. O grupo A reduziu 0s
parametros IMC(indice de Massa Corpérea), AST(aspartato aminotransferase),
ALT(alanina aminotransferase), c-GT(chorionic gonadotropin), tempo de protrombina,
colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, bilirrubina, glicose, TNF-a, PCR em relacéo ao B,
além de ter havido uma melhora na histologia hepatica. O uso de simbidticos foi
considerado ideal durante tratamento, pois reduziu a esteatose e alterou positivamente a
flora intestinal evitando a agdo da endotoxina e inflamacao hepatica ©.

No Ira foi realizado, durante 24 semanas com 90 individuos, estes foram divididos em 3
grupos que apresentavam doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, 2 grupos de
intervencdo com o uso de iogurte simbidtico e convencional, respectivamente, e 1 grupo
controle. Nas culturas do grupo simbidtico haviam Streptococcus thermophilus e
Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus., além de Bifidobacterium animalis subsp. Lactis
como probidtico e inulina como prebidtico. Durante 0, 8, 16 e 24 semanas foram avaliados
0 grau de esteatose hepatica através da ultrassonografia dos pacientes em jejum, testes
bioguimicos para determinar concentracbes de enzimas hepéticas, medidas
antropométricas e pressao arterial, além de ter sido realizado um recordatério alimentar
com o0s participantes a cada 8 semanas até o desfecho do estudo. Nos resultados

laboratoriais, o grupo dos simbioticos demonstraram redu¢do maior nos niveis de enzimas



hepéticas, colesterol total e triglicérides. Sendo assim, o uso do iogurte simbidtico
demonstrou melhoria no grau de esteatose e perfil lipidico, além de diminuir o nivel de
enzimas hepaticas 9,

Um estudo com 89 participantes, 58 homens e 31 mulheres foram divididos em dois
grupos, grupo dos simbioticos (n=55) e grupo controle (n=49), durante 10 a 14 meses. Foi
utilizado como simbi6tico Frutooligossacarideo mais Bifidobacterium animalis subsp. Lactis
BB-12, enquanto no controle foi usado a maltodextrina. Foi avaliado a quantidade de
gordura no figado no inicio e final do tratamento através de espectroscopia de ressonancia
magnética. Ndo houve diferenca nos parametros bioquimicos, clinicos, perfil lipidico e
durante o estudo a grande quantidade de Bifidobacterium foi utilizada como marcador de
boa adesédo do simbidtico no organismo. Apds 6 meses, a quantidade de macronutrientes
foi reduzida e ndo causou alteracdo significativa nos resultados entre os dois grupos
randomizados, assim como a atividade fisica. Houve reducéo geral da gordura hepatica,
porém nao reduziu a quantidade de lipoproteinas circulantes. Concluindo, ndo houve
reducdo significativa da gordura hepética com o uso do simbidtico 1.

Mofidi, et al. (2017) ®? durante 28 semanas, estudaram 50 pacientes com DHGNA
finalizando o estudo com 84% dos pacientes (n= 42 total), divididos em grupo simbiético
(n=25) e grupo controle (n=25). Estes foram orientados a seguir uma dieta equilibrada em
energia e a praticar exercicios fisicos de acordo com a recomendacdo dos Institutos
Nacionais de Saude e Associacdo Norte-Americana para estudo da obesidade, e foram
acompanhados a cada 7 semanas. Foram utilizados os probiéticos Lactobacillus casei,
Lactobacillus rhamnosus , Streptococcus thermophilus , Bifidobactéria
breve , Lactobacillus acidophilus , Bifidobacterium longum e Lactobacillus bulgaricus., o
prebidtico frutooligossacarideo, culturas probiéticas (magnésio), estearato (fonte: mineral e
vegetal), além de um capuz vegetal sula (hidroxipropilmetil celulose). No grupo do
simbidtico foram reduzidos os niveis de enzimas hepaticas e citocinas inflamatorias, houve
melhora na fibrose hepatica e na resisténcia a insulina. Como resultado do estudo, 0 uso
do simbiético pode causar melhora no aspecto fisico hepatico em pacientes eutréficos com
DHGNA.

No Ird, 52 pacientes com DHGNA, durante 28 semanas, foram divididos em grupo dos

simbidticos (n=26) e grupo controle em uso de capsula de maltodextrina (n=26), ambos



foram aconselhados a seguir uma dieta adequada em energia e a praticar atividade fisica,
de acordo com as Diretrizes Clinicas sobre Identificacdo, Avaliacdo e Tratamento de
Sobrepeso e Obesidade em Adultos do NIH e da Associacdo Norte-Americana para o
Estudo da Obesidade. O simbidtico era composto de Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium longum e Lactobacillus bulgaricus, também foi utilizado o prebiotico
frutooligossacarideo, culturas probioticas estearato de magnésio (fonte: mineral e vegetal)
e uma capsula vegetal (hidroxipropilmetilcelulose). Foram feitos testes bioquimicos apés 7,
14, 21 e 28 semanas com jejum de 12 horas, além da avaliacdo da fibrose hepética por
elastografia transitoria no inicio e no final do estudo. Houve reducao nos dois grupos das
medidas de IMC e RCQ (relacdo circunferéncia-quadril), aléem de ter havido reducéao dos
marcadores inflamatérios do grupo dos simbiéticos. Os autores concluiram que simbioticos
sdo eficazes na melhora do estilo de vida, reduzindo significativamente marcadores
inflamatdrios hepaticos 2.

Em 2016, Asgharian et al., 4 realizaram um estudo no Ird com 38 participantes no grupo
dos simbidticos e 36 no grupo controle, durante 8 semanas. O simbidtico utilizado
(Familact/500mg), continha as bactérias probiéticas Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium longum, Streptococcus thermophilus e frutooligossacarideo e o
amido foi utilizado como placebo. Foram feitos recordatorios alimentares no inicio e fim do
estudo e coletadas amostras de sangue apés 12 horas de jejum noturno, PCR e enzimas
hepaticas foram analisadas. Nao houve diferenca nas caracteristicas basais entre os dois
grupos, porém houve aumento no nivel de enzimas hepéaticas do grupo placebo, e estas
nao foram relacionadas a atividade fisica e/ou ingestdo alimentar. Concluiram que o uso do
simbidtico é eficaz para melhora dos sintomas da DHGNA e para evitar a progressao da
mesma.

No estudo feito em Ird, com 75 participantes que tinham DHGNA, foram divididos em 4
grupos, 3 grupos de intervencdo e 1 controle. Grupo 1 (capsulas probibticas —
Bifidobacterium Longum e Lactobacillus Acidophilus); grupo 2 (inulina prebiética); grupo 3
(simbiético) e grupo 4 (controle — capsula de leite sem gordura e lactose), com duracéo de

3 meses. Os patrticipantes foram avaliados em relacdo a alimentacdo no inicio e final do



estudo, assim como coletadas amostras de sangue apos 12 horas de jejum noturno no
inicio e no final do estudo. Coletaram medidas antropométricas através de um questionario.
Houve reducdo de enzima hepatica nos grupos de intervencdo, melhorando o aspecto
gorduroso do figado, em relagéo ao grupo placebo, além de ter diminuido o parametro IMC.
Em resultados, a suplementacdo de probidticos ou de simbioticos recuperou o grau de
esteatose hepatica de pacientes com a DHGNA®®).

Em 2014 e 2017 foram realizados com ratos*® ambos com a cepa Lactobacillus
Paracasei adicionada de Frutooligossacarideos (FOS), porém, os estudos diferem quanto
ao tipo de dieta. Considerando que no primeiro estudo foi administrada uma dieta
hipercalorica, e no segundo uma dieta hiperlipidica, os autores demostraram aspectos
positivos do uso de simbidtico, pois houve reducao dos niveis de IL-6 nas células hepaticas
no primeiro estudo, e no segundo prevencao do desenvolvimento e progressao de danos
hepaticos.

Trés estudos®!V) foram realizados com grupos de pessoas que usaram simbidticos e
grupos controle, sendo que dois destes estudos tiveram duracéo de 24 semanas e 0 outro
de 10 a 14 meses. Nos trés estudos as entre as cepas administradas, coicidem apenas o
FOS e Bidifobacterium Lactis. O estudo de Bakhshimoghaddam com duracdo de 24
semanas inseriu na pesquisa um grupo para ingerir iogurte convencional. Nos estudos de
(BAKHSHIMOGHADDAM, Farnush et al., 2018) os participantes tiveram reducdo de
marcadores inflamatorios nas células do figado e melhora no quadro de esteatose hepatica,
enquanto no de (SCORLETTI, Eleonora et al., 2020) os participantes ndo tiveram reducéo
significativa. E no estudo de (MALAGUARNERA, Michele et al., 2011) os efeitos do uso de
simbidticos foram positivos, tendo a reducdo da DHGNA e evitando a acdo da endotoxina
e da inflamacao hepatica, pois houve melhora da colonizacéo intestinal.

Foram feitos dois estudos(:®, com trés grupos cada, sendo administrada a dieta
hiperlipidica deficiente em colina no primeiro estudo e no segundo dieta hiperlipidica, ambas
associadas a simbidticos, e coincide nos estudos a cepa Lactobacillos Paracasei. Nos
resultados, tanto do primeiro quanto do segundo estudo, o grupo alimentado com dieta
hiperlipidica desenvolveu esteatose hepatica, endotoxemia e inflamacdo. No primeiro
estudo o uso do simbiético associado a dieta hiperlipidica ndo reduziu o grau de esteatose

hepética, enquanto no segundo houve reducdo de marcadores inflamatorios TNF-a e IL-6,



niveis de glicose e resisténcia a insulina, podendo ser util o uso do simbidtico associado a
dieta hiperlipidica.

Dois estudos 213 com duragdo de 28 semanas, avaliaram dois grupos cada, sendo 1
controle e 1 grupo com administracdo de simbi6ticos. Ambos os estudos utilizaram dieta
adequada em energia e a pratica de atividade fisica recomendada pelas Diretrizes Clinicas
sobre Identificacdo, Avaliacdo e Tratamento de Sobrepeso e Obesidade em Adultos do NIH
e da Associacdo Norte-Americana para o Estudo da Obesidade. As cepas utilizadas para
estes estudos foram Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
longum e Lactobacillus bulgaricus, também foi utilizado FOS, culturas probiéticas estearato
de magnésio (fonte: mineral e vegetal) e uma capsula vegetal (hidroxipropilmetilcelulose).
Ambos obtiveram em seus resultados reducéo de marcadores inflamatérios do figado entre
0S grupos de estudo.

No Ira®419 estudaram dois grupos de 74 e 75 participantes, respectivamente. Ambos
usaram as cepas Lactobacillus Acidophilus e Bifidobacterium Longum. Foram feitos
recordatorios alimentares no inicio e ao final dos estudos, e coletadas amostras de sangue
em jejum noturno de 12h. Em resultados, ambos os estudos tiveram reducéo de sintomas
relacionados a DHGNA, assim como diminuicdo dos agravos da doenca.

Dos 10 artigos selecionados, 7 encontraram resultados benéficos para o uso de
simbidticos em pacientes com DHGNA ou ratos com a mesma patologia e 3 ndo benéficos
e/ou inconclusivos, sendo as principais cepas utilizadas Bifidobacteria Longum,
Lactobacillus Acidophilus, Lactobacillus Bulgarius, Lactobacillus Paracasei, Lactobacillus
Rhamnosus, e Streptococcus Thermophilus, sendo o principal prebidtico utilizado o FOS.
Podemos concluir que o uso do simbidtico pode trazer beneficios aos individuos com
DHGNA, porém, sdo necessarios mais estudos relativos a combinacdo de cepas nos

probidticos, a posologia e o tempo de duracdo do tratamento.



Tabela 1. Andlise de resultados benéficos de acordo com a cepa utilizada.

Artigos com Artigos com resultados
Cepa resultados néo benéficos e/ou
benéficos inconclusivos
Bifidobacteria
5 0
Longum
Lactobacillus 4 1
Acidophilus
Lactoba(_:lllus 4 0
Bulgarius
Lactobacillus
: 4 2
Paracasei
Lactobacillus
3 1
Rhamnosus
Streptococcus 4 0
Thermophilus
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RESOLUCAO n°038/2020 — CEPE

ANEXO I
APENDICE ao TCC
Termo de autorizacao de publicacdo de producédo académica

O(A) estudante Taynara Crystina Alves de Freitas do Curso de Nutricdo ,matricula
2016100670055-9, telefone: 62 994841942 e-mail tcadfl59@gmail.com , na qualidade de
titular dos direitos autorais, em consonancia com a Lei n® 9.610/98 (Lei dos Direitos do autor),
autoriza a Pontificia Universidade Catdlica de Goias (PUC Goias) a disponibilizar o Trabalho de
Conclusédo de Curso intitulado: Uso de simbidticos por pacientes com Doenca Hepatica
Gordurosa ndo Alcodlica: revisao da literatura, gratuitamente, sem ressarcimento dos direitos
autorais, por 5 (cinco) anos, conforme permissdes do documento, em meio eletrnico, na rede
mundial de computadores, no formato especificado (Texto (PDF); Imagem (GIF ou JPEG); Som
(WAVE, MPEG, AIFF, SND); Video (MPEG, MWV, AVI, QT); outros, especificos da area;
para fins de leitura e/ou impressdo pela internet, a titulo de divulgacdo da producéo cientifica
gerada nos cursos de graduacao da PUC Goias.

Goiénia, 11 de dezembro de 2020.
/]/ s WS -Ino\
Assinatura do(s) autor(es): wvj @

Nome completo do autor: Taynara Crystina Alves de Freitas
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Nome completo do professor-orientador:

Assinatura do professor-orientador:
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