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RESUMO

A microbiota intestinal esta em equilibrio em um ser humano saudavel, permitindo a
manutencdo adequada e, consequentemente, levando a homeostase. Ha uma relacéao
de troca entre o hospedeiro, que fornece um ambiente adequado e nutrientes, e sua
microbiota, responsavel por sintetizar e auxiliar na digestao de diversos aminoacidos
essenciais e vitaminas. O desequilibrio pode ocorrer tanto por diminui¢do ou aumento
exagerado no numero de bactérias, quanto por perda da diversidade dessas bactérias,
0 que se denomina disbiose. Quando ocorre a disbiose tem-se um ambiente favoravel
para o desenvolvimento de diversas doencas, entre elas a doenca hepatica gordurosa

nao alcodlica (DHGNA). Nesse sentido, foi realizada uma busca de artigos cientificos
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publicados nos ultimos cinco anos na base de dados PubMed. Apds incluir as
palavras-chaves e o filtro para ensaios em humanos, foram encontrados 26 artigos,
dos quais 13 foram selecionados de acordo com sua relevancia para essa revisao de
literatura. Dessa forma, foi possivel constatar que os estudos sobre as variacbes de
bactérias com potencial patogénico, relacionado ao agravo ou surgimento da DHGNA,
ainda sédo limitados e contraditérios. Havendo a necessidade de estudos maiores e
randomizados para obterem dados mais concretos, a fim de beneficiar o paciente

acometido por essa alteracdo metabdlica.

Palavras-chave: Microbioma, gastrointestinal, figado gorduroso.
INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica (DHGNA) é uma das principais causas de
doencas hepaéticas cronicas atualmente no mundo. E caracterizada por uma
guantidade de gordura no figado superior a 5% do peso desse 0rgéo. Sabe-se que as
causas para esse quadro séo diversas, tendo associacdo com a obesidade, diabetes
mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e doengas renais crénicas (DONG et al.,
2019; WANG et al., 2019).

Além disso, por meio de estudos, descobriu-se que a DHGNA est4 intimamente ligada
a disbiose, que é caracterizada por um desequilibrio na microbiota intestinal (WANG
et al., 2019).

A DHGNA apresenta uma prevaléncia global de 25% na populacéo adulta, atingindo
taxas bem mais elevadas em determinados paises, como o Japdo, onde ultrapassa
50% da populagéo, e na Italia, onde ocorre em cerca de 70% dos italianos. No entanto,
ndo se sabe ao certo se a DHGNA é a causa ou a consequéncia de um
comprometimento do estado metabdlico (MARCHISELLO et al., 2019).

Em um ser humano saudavel a microbiota intestinal estd em equilibrio, permitindo a
manutencdo adequada do estado metabdlico e, consequentemente, levando a
homeostase. H4 uma relacdo de troca entre o hospedeiro, que fornece um ambiente
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adequado e nutrientes, e sua microbiota, responsavel por sintetizar e auxiliar na

digestao de diversos aminoacidos essenciais e vitaminas (WANG et al., 2019).

Nesse sentido, o desequilibrio pode ocorrer tanto por diminuicdo ou aumento
exagerado no numero de bactérias, quanto por perda da diversidade dessas bactérias.
Quando ocorre a dishiose, tem-se um ambiente favoravel para o desenvolvimento de
diversas doencas, entre elas a DHGNA (WANG et al., 2019).

Outrossim, a microbiota intestinal humana é responsavel por véarias funcdes
metabdlicas, entre elas a sintese de vitaminas B e K, auxilio na digestdo de alimentos
e sintese de aminoacidos essenciais. Além disso, ele atua na linha de defesa contra
patdbgenos e toxinas, por meio da formacdo de uma barreira composta por

antimicrobianos, como a bacteriocina (SIDHU et al., 2017).

Por esses motivos, quando a microbiota sofre uma grande alteracdo, é possivel
observar um desequilibrio em vérias funcées metabdlicas, predispondo o individuo a
diversas doencas (SIDHU et al., 2017).

As alteracdes na flora bacteriana intestinal relacionadas com a DHGNA faz com que
haja uma translocacao bacteriana intestinal, levando a um aumento no fornecimento
de polissacarideos, acidos graxos livres e outras toxinas no figado, por meio da veia
porta (SIDHU et al., 2017).

Além disso, observa-se uma maior quantidade de bactérias Escherichia coli nessa
condicao, sendo elas as responsaveis por fermentar carboidrato e produzir etanol
enddgeno, o que leva a um aumento periférico de alcool, gerando uma piora no quadro
da DHGNA (SIDHU et al., 2017).

Desse modo, a presenca pesquisa objetivou, através de uma revisdo de literatura,
investigar possiveis alteracdes na microbiota intestinal que podem se relacionar com

0 agravo ou o surgimento da doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica.
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METODOLOGIA

Esse estudo trata-se de uma revisdo de literatura, de carater exploratorio. Foi
elaborado a partir de uma pesquisa de artigos cientificos, entre os meses de marcgo e
setembro de 2020, na base de dados PubMed (US National Library of Medicine
National Institutes of Health), utilizando os descritores “gatrointestinal microbiome”,
“fatty liver” e “physiopathology”, retirados da Biblioteca de Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS).

Foram utilizados artigos cujas palavras-chaves estavam relacionadas ao
acometimento da doenca em seres humanos. Na base de dados, encontrou-se 26
artigos cientificos publicados entre os anos de 2015 e 2020, onde foram selecionados
13 para compor a revisao de literatura, sendo que todos estes foram de lingua inglesa.
O ano que concentrou a maior producao literaria acerca do tema desta revisao foi
2019, que detém quatro artigos. Os demais artigos foram publicados entre os anos de

2015 e 2018, sendo dois artigos em cada ano, com excecao a 2016, que teve trés.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A barreira intestinal é considerada o primeiro mecanismo de defesa do organismo
contra a invasao de patdgenos. Ela é formada por um revestimento de muco e células
especializadas que contam com juncgdes intercelulares que permitem um controle do
fluxo de substancias e produtos (ARAB et al., 2018).

No entanto, o principal regulador do mecanismo de defesa € a microbiota intestinal.
N&o se sabe ao certo quais sdo os mecanismos relacionados, mas a alteracdo da
microbiota esta associada ao desenvolvimento da DHGNA. E conhecido que essa
associagdo estd relacionada a um aumento excessivo do crescimento bacteriano,
juntamente a uma alteracédo da flora bacteriana intestinal, o que facilita a passagem

das bactérias e seus produtos para o figado (ARAB et al., 2018).

Ainda é limitado e contraditério o nimero de estudos que evidenciam e especificam

as alteragcdes da microbiota intestinal na DHGNA. Contudo, nas técnicas de
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sequenciamento foram relatados o aumento de Bacteroides e uma diminuicdo de
Firmicutes se comparado a individuos saudéaveis, enquanto que pelo gPCR foi

demostrado a diminuicdo de Bacteroides (BEST et al., 2015).

Assim, a aparente falta de mudancas consistentes na composi¢cdo da microbiota
intestinal na DHGNA é ainda exemplificada por uma super-representacdo do género
Escherichia da familia Enterobacteriaceae em individuos com DHGNA ou nenhuma
diferenca na abundancia de Escherichia em pacientes com DHGNA, em comparacao

com individuos com esteatose simples ou saudaveis (BEST et al., 2015).

As fezes de pacientes com DHGNA apresentam menor quantidade de Bacterioidetes
guando comparadas a pessoas saudaveis. Além disso, apresentam uma reducéo de
Faecalibacterium (Firmicutes) e Anaerosporobacter (Firmicutes), mas um aumento de
Parabacteroides (Bacteroidetes) e Allisonella (Firmicutes) na microbiota do intestino.
Ainda, tem-se uma diminuicdo de Ruminococcus, F. prausnitzii e Coprococo no
intestino de pacientes com DHGNA (WANG et al., 2019).

N&o obstante, a microbiota intestinal é responsavel por regular a homeostase dos
acidos biliares por meio da biotransformacdo (desconjugacdo, desidroxilacao,
oxidacao e dessulfatacao) (WANG et al., 2019).

A desconjugacdo € realizada principalmente por Bacteoides, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Clostridium e Listeria, por meio da producé&o de hidrolases de sal
biliar, que desconjugam grupos taurina e glicina de acidos biliares, alterando o
metabolismo (WANG et al., 2019).

A desidroxilacdo esta relacionada aos grupos Clostridium e Eubacterium,
responsaveis pela conversao dos acidos biliares primarios em secundarios, sendo

essa, uma etapa essencial para a ativacéo da funcéo dos acidos (WANG et al., 2019).

Quanto a oxidacdo, os grupos relacionados sdo Bacteroides, Clostridium,
Eubacterium, Escherichia, Eggerthella, Peptostreptococcus e Ruminococcus, que
atuam gerando hidroxisterdides desidrogenades, convertendo os acidos biliares
toxicos para uma forma mais soltivel (WANG et al., 2019).
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Por fim, bactérias como Clostridium sp produzem sulfatases que realizam a
dessulfatacdo dos &cidos biliares, o que facilita sua reabsorcdo. Quando ha o
desequilibrio da flora, ha perda de funcédo das bactérias e, consequentemente, 0s
acidos biliares ndao atuardo de forma eficiente, gerando um desequilibrio da
homeostase (WANG et al., 2019).

O estudo indica uma relacdo entre a disbiose e a DHGNA, relacionando-os com o mau
funcionamento da sinalizacdo dos &cidos biliares. Este composto € produzido pelos
hepatdcitos por meio da oxidacéo do colesterol e tem grande importancia na absorcéao
de gordura, agindo de forma a emulsificar e solubilizar tal substancia (WANG et al.,
2019).

Além disso, os acidos biliares agem sinalizando moléculas e regulando o metabolismo
de lipidios e glicose, uma vez que ativam receptores ligados a essa fungcéo, como o
farnesdide X (FXR) e a proteina Takeda G acoplada ao receptor 5 (TGR5) (WANG et
al., 2019).

Assim, a disbiose, além de levar ao desenvolvimento da DHGNA, gera uma
perturbacdo na homeostase dos acidos biliares. Isso ocorre porque a microbiota
intestinal é responséavel por converter o acido biliar primario, produzido pelo figado,
em acido biliar secundério, que promove a absor¢éo de lipidios e algumas vitaminas,
além de sinalizar moléculas nos tecidos a fim de modular o metabolismo de lipidios e
carboidratos para gerar energia (BOURSIER et al.,2016; WANG et al., 2019).

Outra funcdo importante dos acidos biliares esta relacionada ao aumento da
sensibilidade a insulina e reducdo da gliconeogénese. Por fim, dentre todas as
funcbes conhecidas dos &cidos biliares, destaca-se também os seus efeitos
antimicrobianos e seus efeitos inibitorios indiretos sobre o crescimento excessivo de
bactérias, gerando um equilibrio da microbiota intestinal. Dessa forma, é possivel
notar que existe uma relacéo intima entre disbiose, um desequilibrio na funcdo dos
acidos biliares e DHGNA (WANG et al., 2019).
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Nesse sentido, em casos em que essa funcdo estd prejudicada, temos uma
modificacdo da microbiota intestinal, o que leva a disbiose e, consequentemente, ao

desenvolvimento da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (WANG et al., 2019).

Apesar da disparidade dos resultados, percebe-se que a disbiose influencia
diretamente na DHGNA, uma vez que 0 aumento excessivo de bactérias produtoras
de etanol pode estar associado ao aumento dos niveis de etanol circulantes. A
producdo enddgena de etanol pode, por sua vez, contribuir para a formagéo de acidos
graxos livres e estresse oxidativo, ressaltando ainda mais o papel potencial das

bactérias produtoras de etanol na patogénese da DHGNA (WANG et al., 2019).

Entretanto, faz-se necessario estudos em larga escala para identificar alteracfes na
composicdo da microbiota em pacientes com esteatose simples comparados a
pacientes com DHGNA, correlacionando a presenca ou auséncia de obesidade, uma
vez que a literatura relata a interligacéo da obesidade nas alteragbes da microbiota
intestinal (BEST et al., 2015). Com isso, fica clara a relacdo entre a disbiose e a
ocorréncia da DHGNA independente de anormalidade metabodlica (WANG et al.,
2019).

Dessa forma foi possivel constatar que os estudos ainda séo limitados e
contraditorios, havendo a necessidade de estudos maiores e randomizados para
obterem dados mais concretos, a fim de beneficiar o paciente acometido por essa

alteracéo metabdlica.
CONCLUSAO

Essa pesquisa foi salutar ao ressaltar a presenca de disbiose em pacientes com
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica. O surgimento ou o agravo dessa doenca
esta relacionada a variacdo da microbiota intestinal. A maioria dos autores identificam
a DHGNA como doenca secundéria, sendo consequéncia de uma patologia pré-
estabelecida. Entretanto, ndo foi possivel identificar a correlagdo entre o agravo ou o
surgimento com outras patologias, somente apontar que na maioria dos casos de

pacientes com DHGNA ha uma outra patologia associada, ndo sabendo quem é
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primaria e quem é secundaria. Portanto, mais pesquisas especificas devem ser
desenvolvidas, sobretudo ensaios clinicos que correlacionem a DHGNA com a
variacdo da microbiota intestinal, para que as controvérsias existentes atualmente

sejam elucidadas.
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