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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica acerca das evidéncias cientificas sobre os efeitos da suplementagdo de probidticos
e simbidticos em portadores da doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica. Método: Trata-se de um estudo de revisdo siste-
matica realizado nas bases de dados MedLine via PubMed, Web of Science e Scopus, no més de junho de 2020, utilizando os
descritores: non-alcoholic fatty liver disease, probiotics, synbiotic. Apds aplicagdo dos critérios de elegibilidade, permanece-
ram 12 ensaios clinicos intervencionais. Resultados: A suplementagdo de probidticos e simbidticos tem apresentado resulta-
dos promissores na doenga hepatica gordurosa nao alcodlica. A maioria dos ensaios clinicos analisados demonstrou redugado
da concentragdo sérica das enzimas hepaticas, melhora do perfil lipidico e diminuigdo do grau de esteatose hepatica apos a
intervengdo. As cepas probidticas utilizadas em todos os estudos foram dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium. Os pre-
bidticos mais usados na composi¢do dos simbidticos foram os frutooligossacarideos e inulina. Conclusdo: Ainda ha poucos
ensaios clinicos publicados e os estudos foram realizados com diferentes prebidticos e espécies de cepas probidticas, dose e
tempo de intervengdo, portanto ndo ha uma indicagdo especifica para a suplementagdo. Sugere-se realizagcdo de mais estu-
dos com a finalidade de esclarecer a efetividade dos probidticos e simbidticos na doenga hepatica gordurosa nao alcodlica.

Palavras-chave: Doenca hepdtica. Hepatopatia gordurosa ndo alcodlica. Esteatose hepatica. Figado gorduroso. Disbiose. Mi-
crobiota gastrointestinal.

EFFECTS OF PROBIOTIC AND SYMBIOTIC SUPPLEMENTATION
ON NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE: SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Objective: To conduct a systematic review on scientific evidence on the effects of probiotic and symbiotic supplementation
in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Method: This is a systematic review study conducted in Medline databases
via PubMed, Web of Science and Scopus, in June 2020, using the descriptors: non-alcoholic fatty liver disease, probiotics,
symbiotic. After applying the eligibility criteria, 12 interventional clinical trials remained. Results: Probiotic and symbiotic
supplementation has shown promising results in non-alcoholic fatty liver disease, most clinical trials analyzed demonstrated
a reduction in serum concentration of liver enzymes, improved lipid profile and decreased degree of hepatic strain after in-
tervention. The probiotic strains used in all studies were of the genus Lactobacillus and genus Bifidobacterium. The prebiotics
most used in the composition of symbiotics were fructooligosaccharides and inulin. Conclusion: There are still few published
clinical trials and studies have been conducted with different prebiotics and species of probiotic strains, dose and interven-
tion time, so there is no specific indication for supplementation. Further studies are suggested to clarify the effectiveness of
probiotics and symbiotics in non-alcoholic fatty liver disease.
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INTRODUCAO

O figado é a maior glandula do corpo humano.
Possui atividade enddcrina e exdcrina e executa mais
de 150 func¢des no organismo, entre elas: atua no me-
tabolismo glicolipidico; manutenc¢do da osmolaridade
plasmatica; produz proteinas e enzimas essenciais;
realiza o catabolismo de téxicos enddgenos; armaze-
na glicogénio, vitamina B12, ferro e cobre; contribui
no funcionamento do sistema imunolégico (CICERO;
COLLETTI; BELLENTANI, 2018).

Nesse contexto, a integridade do figado, bem
como a sua funcionalidade, é essencial para a ativida-
de metabdlica adequada do organismo. Uma doenca
gue acometa este érgao pode progredir de aguda a
cronica. As principais doencgas que cursam para croni-
ficacdo sdo as hepatites virais: hepatite C e hepatite
B, doenca hepatica alcodlica e a Doencga Hepatica Gor-
durosa Ndo Alcodlica (DHGNA). Atualmente, a DHG-
NA vem se tornando uma importante causa de mor-
bimortalidade relacionada a doencas do figado. Esta
pode ser caracterizada histologicamente por depdsito
de lipidios no interior dos hepatdcitos, tornando-os
disfuncionais (VERAS et al., 2018).

A DHGNA é o tipo mais comum de doenga he-
patica no mundo que afeta adultos e criancas. Abran-
ge um amplo espectro de doencas, desde esteatose
simples em estagios iniciais até Esteato-Hepatite Nao
Alcodlica (EHNA) e fibrose, e eventualmente pode le-
var a cirrose e a carcinoma hepatocelular. Os fatores
de risco mais frequentes para DHGNA sdo obesidade,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, alguns medica-
mentos, glicocorticoides, esteroides anabolizantes,
toxinas ambientais, sindrome da apneia do sono, hi-
potireoidismo, sindrome do ovario policistico e super-
crescimento bacteriano no intestino delgado (SAEZ-
-LARA et al., 2016; COTRIM et al., 2016).

A microbiota intestinal também pode desem-
penhar um papel fundamental no desenvolvimento e
progressao de DHGNA. Bactérias patogénicas podem
produzir endotoxinas em individuos com permeabili-
dade intestinal prejudicada. Estas podem atingir a cir-
culagdo, levando a respostas inflamatdrias extra e in-
tra-hepaticas, que, por sua vez, induzem a progressao
de DHGHA para EHNA. Estudos relatam que os pacien-
tes afetados pela DHGNA possuem alta prevaléncia de
supercrescimento bacteriano do intestino delgado e
aumento da permeabilidade intestinal, expondo o fi-
gado a metabdlitos microbianos toxicos (NOBILI et al.,
2018).
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Nos ultimos anos, a literatura cientifica tem de-
dicado cada vez mais atengao ao eixo intestino-figado,
com estudos envolvendo a modulacdo da microbiota
com o uso de probidticos e simbidticos; estes tém sido
considerados promissores no tratamento da DHGNA
por regularem a microbiota intestinal, modificarem a
funcdo da barreira intestinal e apresentarem efeitos
imunomodulatodrios, anti-inflamatdrios e metabdlicos,
melhorando os parametros inflamatérios e reduzindo
os marcadores de estresse oxidativo (FEROLLA, 2017).

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi
realizar uma revisao sistematica acerca das evidéncias
cientificas sobre os efeitos da suplementacdo de pro-
bidticos e simbidticos em portadores da doenca hepa-
tica gordurosa ndo alcodlica.

METODO

Para alcancar o objetivo proposto foi realizada
uma revisao sistematica, que é uma forma rigorosa de
resumir as evidéncias cientificas disponiveis que sdao
derivadas de varios ensaios clinicos, estudos de diag-
néstico e progndstico, ou de um método em particular
(ROEVER, 2017),

Para definicdo da questdo norteadora, utilizou-
-se a estratégia Pico, segundo Santos, Pimenta e No-
bre (2007), que representa P= pacientes (portadores
de doencga hepatica gordurosa ndo alcodlica), | = in-
tervengao (suplementac¢do de probidticos ou simbio-
ticos), C =comparacdo (controle ou placebo), O = Ou-
tcomes (desfechos). Elaborou-se a seguinte questdo:
“Quais os efeitos da suplementacdo de probidticos e
simbidticos na doencga hepatica gordurosa nao alcoé-
lica?”

As fontes de dados foram as bases de dados
MedLine via PubMed, Web Of Science e Scopus me-
diante os seguintes descritores: non-alcoholic fatty
liver disease, probiotics, synbiotic, de acordo com os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do Medi-
cal Subject Headings (MeSH) como estratégia de bus-
ca. Os operadores booleanos (AND e/ou OR) foram
utilizados nas bases de dados para garantir melhores
resultados. A busca nas bases de dados foi feita por
duas pesquisadoras de forma independente.

Como critérios de inclusdo foram selecionados
estudos primarios publicados no periodo de 2016 a
2020 disponiveis na integra nas bases de dados sele-
cionadas, e pesquisas que abordem sobre a suplemen-
tacdo de probidticos e simbidticos na doenga hepdtica
gordurosa nao alcodlica no idioma inglés. Foram ex-
cluidos estudos ndo pertinentes ao tema e pesquisas
de revisdo bibliografica, sistematica ou metanalise.
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Os dados coletados foram submetidos a uma
leitura minuciosa para sele¢ao. A qualidade dos estu-
dos foi avaliada com base no delineamento e na co-
leta de dados descrita na metodologia, e as analises
foram conduzidas e expostas em todos os vieses. As
fontes potenciais foram avaliadas por meio do méto-
do de avaliagao duplo cego, SIR e Qualis. Em seguida,
os resultados foram apresentados em forma de tabe-
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las. O levantamento bibliografico foi realizado em ju-
nho de 2020 nas bases de dados eletrénicas MedLine
via PubMed, Web Of Science e Scopus.

Os descritores controlados foram selecionados
apos consulta aos termos Descritores em Ciéncia da
Saude (DeCs) e Medical Subject Headings (MeSH),
conforme descrito e apresentado, juntamente com a
estratégia de busca, no Quadro 1.

Quadro 1 — Descritores controlados utilizados para a construcdo da estratégia de busca nas bases MedLine
via PubMed, Web Of Science e Scopus

Base de Dados |Estratégia de Busca

Synbiotic)
Web of Science

2016)

TOPIC: (Non-alcoholic Fatty Liver Disease AND Probiotics OR Non-alcoholic Fatty Liver Disease AND
Refined by: DOCUMENT TYPES: (ARTICLE) AND PUBLICATION YEARS: (2020 OR 2019 OR 2018 OR 2017 OR

Timespan: All years. Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI.

SCOPUS TITLE-ABS-KEY (non-alcoholic AND fatty AND liver AND disease AND probiotics OR synbiotic) AND (LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2018) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,
2017) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, “ar”)) AND (LIMIT-TO (EXACTKEYWORD,
“Human”))

PUBMED Non-alcoholic Fatty Liver Disease AND Probiotics OR Synbiotic. Filters applied: Full text, Clinical Trial,

Randomized Controlled Trial, in the last 5 years, Humans, MEDLINE.

Fonte: As autoras, 2020.

A busca totalizou 2.231 producgdes, e, apods
a aplicacdo dos filtros (ultimos 5 anos, 2016, 2017,
2018, 2019, 2020, seres humanos, ensaio randomiza-
do controlado, ensaio clinico, artigo, texto completo,
Medline), 207 foram selecionadas, das quais foram
excluidas pelo titulo e apds leitura do resumo, 192 ar-
tigos. Resultaram 12 artigos que compuseram a amos-
tra dos analisados. A Figura 1 (Prisma Flow) descreve
o percurso realizado para a sele¢dao dos estudos, se-
gundo a base consultada.

Conforme os descritores utilizados na pesquisa,
identificou-se no MedLine via PubMed 1.680 artigos,
no Web Of Science 157 artigos e no Scopus 394. Na
Figura 1 segue a estratégia de busca apds a aplicacao
dos filtros Fluxograma (Prisma Flow).

A revisao cumpriu criteriosamente as seguintes
etapas: formulagdo da questdo norteadora; selegao
de artigos tendo como base o ano de publicagdo e ti-
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tulo; selecdo dos artigos por seus resumos e selecdo
pelo texto na integra e, logo apods, extracao dos dados
dos estudos incluidos; avaliagdo e interpretacdo dos
resultados; e, por fim, apresentacdo da revisdo do co-
nhecimento produzido.

RESULTADOS

A extracdo dos dados foi realizada com auxilio
de instrumento préprio, contendo informacdes so-
bre autores, ano de publicagao, tipo de estudo, pais,
periddico, banco de dados, qualis, SIR, populacdo, in-
tervencdo e resultados mais relevantes. As producgées
selecionadas foram organizadas em tabelas de acordo
com as varidveis identificadas.

Na Tabela 1 estdo apresentados os resultados
referentes a caracterizacdo das producdes incluidas
na revisao quanto ao autor, ano de publicagdo, tipo de
estudo, pais, banco de dados, qualis e SIR.
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Figura 1 — Fluxograma da sele¢ao dos artigos

(Prisma Flow)

| Web of Science (n = 394) | | Pubmed (n = 1680) | |

Scopus (n=157) |

} }

}

Artigos identificados ap6s aplica¢do dos filtros (n = 207) |

] [ Identificagio ]

|

Artigos excluidos pelo titulo, resumo e duplicados (n = 189) |

A

Sele¢iio

| Artigos rastreados e selecionados pelo titulo e resumo (n = 18) |

Artigos excluidos ap0s leitura na integra (n = 5) |

Estudos

Elegibilidade

(n=12) id

incluidos Cakir et al. (2016)

Ferolla et al. (2016)

Asgharian et al. (2016)

Inclusio

Famouri et al. (2017)
Ekhlasi et al. (2017)
Mofidi et al. (2017)

A T A ol o

o

11. Javadi et al. (2018)

Asgharian et al. (2017)
Manzhalii et al. (2017)
Kobyliak ez al. (2018)

. Bakhshimoghaddam et al. (2018)

12. Duseja et al. (2019)

Fonte: As autoras, 2020. Adaptagdo de MOHER et al. (2011).
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Tabela 1 — Distribuicdo dos resultados referentes aos estudos analisados sobre a suplementacdo de probidticos e
simbidticos na doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, segundo autor/ano de publicagdo, tipo de estudo/pais,
periddico, banco de dados, Qualis e SJR

Autor/ ano de Tipo de estudo/pais Periodico Banco de dados Qualis SIR
publicagdo
Ferolla et al. (2016) Ensaio clinico controlado/Brasil Nutrients Pubmed/Web of Al Q1:1.49
Science/Scopus

Asgharian et al.|Ensaioclinicorandomizado, duplo- | International  Journal of |Web of science/ Bl Q2:0.51

(2016) cego e controlado por placebo/Ir3 | Preventive Medicine Pubmed

Famouri et al. (2017) | Ensaio clinico randomizado, triplo- | Journal of Pediatric | Pubmed/Web of B1 Q1:1.18
cego, controlado por placebo/Ird | Gastroenterology and | Science/Scopus

Nutrition
Cakir et al. (2017) Ensaio clinico controlado/ Turquia | Turkish Society of | Pubmed/Web of - Q3:0.33
Gastroenterology Science/Scopus

Ekhlasi et al. (2017) Ensaio  clinico  randomizado, | EXCLI Journal Web of Science/ B2 Q2:0.59
duplo-cego (Ird) Pubmed/Scopus

Mofidi et al. (2017) Ensaio clinico randomizado, duplo- | British Journal of Nutrition | Pubmed/Web of Al Q1:1.24
cego, controlado por placebo/Ird Science/Scopus

Asgharian et  al. |Ensaioclinico randomizado, duplo- | Iranian Red Crescent Medical |Web ~ of  Science/ - Q3:0.28

(2017) cego, controlado por placebo/Ird |Journal Scopus

Manzhalii et al |Ensaio clinico, randomizado, |Journal of Digestive Diseases | Pubmed/Web of - Q2:0.66

(2017) controlado e ndo cego/Ucrénia Science/Scopus

Kobyliak et al. (2018) |Ensaio clinico controlado por |Journal of Gastrointestinal | Pubmed/Web of B2 Q2:0.68
placebo, duplo-cego/Ucrania and Liver Diseases Science/Scopus

Bakhshimoghaddam |Ensaio  clinico randomizado | The Journal of nutrition Pubmed Al Q1:1.8

etal. (2018) controlado/Ira

Javadi et al. (2018) Ensaio clinico randomizado, duplo- | Asia Pacific Journal of Clinical |[Web ~ of  Science/ B2 Q3:0.44
cego, controlado por placebo/Ird | Nutrition Pubmed/Scopus

Duseja et al. (2019) |[Estudo clinico  randomizado, | BMJ Open Gastroenterology |Scopus/Pubmed - Ql:1.21
duplo-cego/india

ISSN 2176-7114 — vol.

Fonte: As autoras, 2020.
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De acordo com a Tabela 1, observa-se que 50%
da producdo cientifica sobre a tematica estudada foi
publicada em 2017, e o tipo de estudo mais utilizado
foi o ensaio clinico randomizado (75%). Em relagdo
aos periddicos que publicaram artigos sobre a temati-
ca, observou-se uma dispersdo, pois os estudos foram
publicados em diferentes periddicos. O pais que mais
realizou pesquisas sobre os efeitos dos probidticos e
simbidticos na DHGNA foi o Ird (58,3%).

Leticia Cristinne Costa da Silva — Luiza Marly Freitas de Carvalho

Levando em consideracdo o Qualis Capes (sis-
tema brasileiro de avaliacdo de periddicos) e o SIR
(indicador de prestigio dos periddicos cientificos), ob-
serva-se que 25% foram classificadas como Al, 41,7%
como B, sendo 16,7% B1 e 25% B2, entretanto 33,3%
dos periddicos ndo estavam classificados no sistema
Qualis Capes. Em relagdo ao SIR, 41,7% dos periddicos
foram classificados como Q1, e os outros obtiveram
classificagdo Q2 (33,3) e Q3 (25%).

Tabela 2 — Distribuicdo dos resultados referentes aos estudos analisados sobre a suplementacdo de probidticos e
simbidticos na doenca hepdtica gordurosa ndo alcodlica, segundo a populac¢do do estudo, intervengdo e principais

resultados

Autor/ano de
publicagdo

Populagao

Intervengao

Principais resultados

Ferolla et al. (2016)

50 pacientes com
EHNA divididos
aleatoriamente em
dois grupos: simbidtico
(n=27) e 23 placebo
(n=23)

Faixa etdria: 25a 74
anos

(Idade média: 57,3
anos).

O grupo de estudo recebeu 5 g do simbidtico que
consistia em 4 g de fibra dietética (goma guar
parcialmente hidrolisada e inulina) e 1 x 10® UFC de L.
reuteri, duas vezes ao dia durante trés meses. Todos os
participantes foram orientados e tiveram intervengao
dietética, receberam um plano alimentar (1500 kcal
para mulheres e 1800 kcal para homens) e instrugdes
nutricionais gerais sobre alimentagdo saudavel

e equilibrada, com base no Guia Alimentar para
Populagdo Brasileira, e foram incentivados a manter
suas atividades fisicas habituais durante o estudo.

O grupo simbidtico apresentou
redugdo da esteatose hepatica

(p=0,027), peso (p=0,006), IMC
(p=0,005), CC (p=0,001), acido

urico (p=0,006).

Asgharian et al.

(2016)

60 adultos com
DGHNA divididos em
dois grupos: simbidtico
(n=38) e placebo
(n=36).

Faixa etdria: 18 a 60
anos

(Média: 46,57+1,7).

O grupo simbidtico recebeu uma capsula de 500
mg/dia contendo sete espécies de probidticos
(Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum,
Streptococcus thermophilus) e frutooligossacarideos
durante 8 semanas.

ApOs a intervengdo os pacientes
com DHGNA ndo apresentaram
alteragdes significativas nos

niveis de PCR, ALT e AST em
comparag¢do com dois grupos.

O grupo simbidtico, entretanto,
apresentou diminui¢do no grau da
DHGNA, 50% e 25% dos pacientes
com DGHNA leve (grau 1) e
moderado (grau 2) diminuiram
para grau zero, respectivamente.
Em 43,8% dos pacientes com
DGHNA moderada, a gravidade da
esteatose hepatica reduziu para
ograu 1.

Famouri et al. (2017)

64 criangas e
adolescentes obesas
com DHGNA divididos
em dois grupos:
probidtico (n=32) e
placebo (n=36).

Faixa etdria: 10 a 18
anos

(Idade média:
12,7+2,2).

O grupo probidtico recebeu uma capsula/dia de
probidticos contendo: Lactobacillus acidophilus

3 x 10° UFC, Bifidobacterium lactis 6 x 10° UFC,
Bifidobacterium bifidum, 2 x 10° UFC, Lactobacillus
rhamnosus, 2 x 10° UFC durante 12 semanas. Habitos
sauddveis de estilo de vida foram recomendados
para os participantes dos dois grupos. Estes foram
orientados a aumentar a ingestdo de frutas e vegetais
e diminuir o consumo de fast-food e refeigbes com
alto teor de gordura e agucar, e, além disso, foram
instruidos a aumentar suas atividades fisicas diarias e
diminuir o uso de aparelhos eletrénicos.

Apds a intervengdo os pacientes
com DHGNA apresentaram
diminuicdo da CC (p=0,001), ALT
(p=0,002), CT (p<0,001) e grau de
esteatose (p<0,001).
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Gakir et al. (2017)

28 criangas e
adolescentes com
DHGNA (grupo
simbiodtico) e 30
criangas e adolescente
sauddveis (grupo
controle).

Faixa etdria: <18 anos
(Idade média:1242,2
anos)

As criangas e adolescentes com DHGNA receberam 1
capsula/dia de simbidtico: 7 x 10° UFC de probidticos
ativos (Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus
e Lactobacillus casei) e 100 mg de inulina de chicéria,
durante 4 meses. Além da suplementacgao, foi prescrito
aos participantes uma dieta hipocaldrica (com redugdo
10%-20% calorias) de acordo com a idade, 50%-60%
de carboidratos, 20%-30% de lipidios (dois tergos
saturados e um tergo insaturados) e 10% a 20% de
proteina, e um programa de exercicio moderado
(exercicio aerdébico de 30-45 min pelo menos 3 vezes
por semana).

ApOs a intervengao os
participantes com DGHNA
apresentaram diminuigdo do

IMC (p=0,001), percentual de
gordura (p=0,001), escore-z do
IMC (p=0,001), CT (p=0,005), LDL
(p=0,005), TNF-a (p=0,01), PCR
(p=0,003), etanol (p=0,001) e
estado antioxidante total (p=0,02).

Ekhlasi et al. (2017)

60 adultos com
DGHNA e IMC 25
kg/m? a 29,9 kg/m?
divididos em quatro
grupos: simbidtico
(n=15), simbidtico +
alfa-tocoferol (n=15),
alfa-tocoferol (n=15) e
placebo (n=15).

Faixa etdria: 25 a 64
anos

(Idade média: 44 + 20
anos).

O grupo simbidtico recebeu 1 cipsula simbidtica
contendo: Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus,
Stretococcus thermophilus, Bifidobacterium breve,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum,
Lactobacillus bulgaricus. A concentragdo de cada cepa
probiodtica foi de 2 x 10® UFC e frutooligossacarideos
(prebidtico). O grupo simbidtico + alfa-tocoferol
recebeu simbidtico + uma dose diaria de 400 Ul de
alfa-tocoferol. O grupo alfa-tocoferol recebeu 400

Ul de alfa-tocoferol. Todos os grupos receberam
suplementacdo por 8 semanas.

Todos os grupos que tiveram
intervengdo apresentaram
diminuicdo do TNFa. A redugdo
nos niveis de TNFa entre os
individuos que receberam
simbidtico e alfa-tocoferol foi
maior em comparagdo com o0s
outros grupos (P = 0,001). Foi

0 Unico grupo que apresentou
redugdo do MDA (p<0.001).

O grupo simbidtico e grupo
simbidtico + alfa temporal
apresentaram redug¢do nos niveis
de ALT (p=0,005; p<0,001), ALP
(p<0,001; p<0,001), AST (p<0,001;
p<0,001). O grupo alfa-tocoferol
diminuiu AST (p=0,004).

Mofidi et al. (2017)

42 adultos com
DGHNA com IMC: >

25 kg/m? divididos em
dois grupos: simbidtico
(n=38) e placebo
(n=36).

Faixa etdria: > 18 anos
(Média: 44,45+10,69).

O grupo simbidtico recebeu 2 cdpsulas/dia contendo:
200 milhdes de probidticos de sete linhagens
(Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus,
Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium longum e Lactobacillus bulgaricus),
125 mg de frutooligossacarideo (prebidtico) e estearato
de magnésio em capsula vegetal

(hidroxipropilmetil celulose), durante 28 semanas.

ApOs a intervengdo, o grupo
simbidtico apresentou redugdo
da esteatose hepatica placebo
(p<0,001), fibrose hepatica
(p<0,001), AST (p=0,005), glicemia
em jejum (p=0,05), TG (p <0,001),
PCR (p =0,05), NF-kB p65 (p
=0,05).

Asgharian et al. |60 adultos com O grupo simbidtico recebeu uma capsula de 500 ApOs a intervengao os pacientes
(2017) DGHNA divididos em | mg/dia contendo sete espécies de probidticos com DHGNA apresentaram
dois grupos: simbidtico | (Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, diminuicdo no peso (p=0,001),
(n=38) e placebo Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus, gordura corporal (p=0,02), CT (p
(n=36). Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, =0,04).
Faixa etdria: 18 a 60 Streptococcus thermophilus) e frutooligossacarideos
anos durante 8 semanas.
(Média: 46,6+1,7).
Manzhalii et al. |75 adultos com O grupo experimental (simbidtico) recebeu capsulas Os participantes do grupo
(2017) EHNA divididos com Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, simbidtico apos a intervengdo

aleatoriamente em
dois grupos: simbidtico
(n=38) e controle
(n=37).

Faixa etdria: 30 a 60
anos

(Idade média:
44,3+1,5).

Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium longum,
Streptococcus Thermophilus (108 bactérias/capsula

no total) e frutooligossacarideos, uma vez ao dia

por 12 semanas. Ambos os grupos de pacientes

com NASH (grupo controle e o grupo experimental)
foram instruidos a manter uma dieta hipocalérica e
hipolipidica (30 a 90 g de gordura/dia e 1800 kcal/dia).

apresentaram diminuigdo da ALT
(p <0,05), AST (p<0,05), fibrose
hepatica (p <0,05), CT (p<0,05) e
IMC (p<0,05) em comparagdo com
0 grupo controle.
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Kobyliak et al. (2018)

58 pacientes com
DHGNA, diabetes
mellitus tipo 2 e
IMC 225 kg/m?
foram divididos
aleatoriamente em
dois grupos: probidtico
(n=30) ou placebo
(n=28).

Faixa etdria: 18 a 65
anos

(Idade média:
53,4+9,55 anos).

O grupo probidtico recebeu um saché de 10g

ao dia composto de 14 cepas probidticas vivas

de Lactobacillus + Lactococos (6 x 10*° UFC/g),
Bifidobacterium (1 x 10%°/g), Propionibacterium (3

x 10'°/g) e género Acetobacter (1 x 10°/g) durante 8
semanas. Duas semanas antes do inicio do estudo, os
pacientes foram instruidos a sessGes individuais com
um nutricionista para seguir um tratamento dieta

de mudanca de estilo de vida, conforme o National
Colesterol Education Program (NCEP). Além disso,
os participantes foram instruidos a continuar com
um tratamento anti-hiperglicémico e receberam
treinamento fisico leve padronizado 1 hora por dia.

No grupo probidtico apos a
intervengdo houve diminuigdo
do indice hepatico de gordura
(p<0,001), AST (p<0,001), GGT
(p=0,001), TG (p=0,001), CT
(p=0,001), LDL (p=0,004), VLDL (p
=0,033), TNF-a (p<0,001) e IL-6
(p=0,003)

Bakhshimoghaddam
et al. (2018)

102 participantes
DHGNA divididos em
trés grupos: iogurte
simbidtico (n=34),
grupo de iogurte
convencional (n=34)

e grupo de controle
(n=34)

Faixa etdria: 2 18 anos
(Média: 38,8 £ 9,0).

Os grupos de intervengdo consumiram 300 g de iogurte
simbidtico ou iogurte convencional diariamente por 24
semanas e receberam orientagdo para seguirem um
estilo de vida saudavel, de acordo com as diretrizes
clinicas para sobrepeso e obesidade em adultos do
National Institutes of Health (NIH) e da Associagdo
Norte-Americana para o Estudo de obesidade. O
grupo controle foi aconselhado a seguir um estilo

de vida saudavel por 24 semanas. Toda semana os
participantes recebiam iogurtes convencionais ou
simbidticos com 1,4% de gordura. Em ambos tipos de
iogurte, culturas iniciais de Streptococcus thermophilus
e Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus foram
utilizadas. O iogurte simbidtico também continha 108
UFC/mL Bifidobacterium animalis subsp. Lactis como
probidtico e 1,5 g de inulina como prebidtico.

O grupo iogurte simbidtico,

apos a intervengdo, apresentou
diminuicdo no grau da DHGNA
(p<0,001), em comparagdo com
os outros grupos. As alteragGes
nas concentragdes séricas de ALT
(p=0,008), AST (p<0,001), ALP
(p=0,024) e GGT (P<0,001) foram
significativamente diferentes
entre os trés grupos. O grupo
simbidtico mostrou uma redugdo
maior nas concentragdes séricas
dessas enzimas do que os grupos
convencional e controle. O CT,
TG, estado de oxidante total
diminuiram significativamente

e CTRP-5, GLP-2, capacidade
antioxidante total e QUICKI
aumentaram significativamente
no grupo simbidtico comparado
com o convencional.

Javadi et al. (2018)

75 adultos com
DGHNA divididos em
4 grupos: probiotico
(n=20), prebidtico
(n=19), probidtico +
prebidtico (n=17) e
placebo (n=19).
Faixa etdria: 20 a 60
anos

(Idade média:

O grupo probidtico recebeu 1 capsula/dia de probidtico
contendo: Bifidobacterium longum, Lactobacillus
acidophilus 2 x 107 UFC/dia. O grupo prebidtico
recebeu um saché 10 g de inulina. Grupo probidtico e
prebidtico recebeu 1 saché contendo: Bifidobacterium
longum, Lactobacillus acidophilus 2 x 107 UFC/dia e 10
g de inulina. Todos os tratamentos foram ministrados
por 3 meses.

O grupo probidtico + prebidtico
apos a suplementagdo de trés
meses apresentou redugdo
significativa na PCR (p=0,01), MDA
(p=0,01), capacidade antioxidante
total (p =0,01). O grupo
prebidticco apresentou apenas
diminuigdo do MDA (p=0,01).

O grupo probidtico diminuiu

MDA (p=0,01) e a capacidade

42,0048,95). antioxidante total (p =0,01).
Duseja et al. (2019) |30 pacientes com O grupo probidtico recebeu 2 cépsulas ao dia (cada O grupo probidtico, apds a
DGHNA foram capsula continha 112,5 bilhGes de bactérias vivas, suplementagao, diminuiu escore

randomizados para
receber probidtico
(n=17) ou placebo
(n=13).

Faixa etdria: > 18 anos
(Idade média: 38+10
anos).

liofilizadas, ldcticas e bifidobactérias, lactobacillus
paracasei, lactobacillus plantarum, lactobacillus
acidophiluse lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus,
bifidobacterium longum, bifidobacterium infantis,
bifidobacterium breve e streptococcus thermophilus)
durante 12 meses. Todos os pacientes foram
orientados a realizar modificagdes no estilo de vida

e aconselhados a fazer exercicios fisicos regulares.
Pacientes com sobrepeso ou obesidade foram
orientados a reduzir 5% a 10% do peso (<1,6 kg /
semana) com a ajuda de uma dieta hipocaldrica com
reducdo de 30% na ingestdo de calorias, diminuindo a
ingestao de carboidratos e gorduras.

de atividade da DHGNA (p=0,004),
balonamento hepatocelular
(p=0,05), fibrose hepatica
(p=0,018) e ALT (p=0,046), leptina
(p=0,006), TNF-a (p=0,016) e
endotoxinas (p=0,017) e melhora
na classificagdo da esteatose
hepatica (p = 0,026).

Legenda: ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; CC: circunferéncia da cintura; CT: colesterol total; CTRP-5: proteina 5 relacionada
ao TNF do complemento-clg; DHGNA: doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica; EHNA: esteato-hepatite ndo alcodlica; GGT: gamaglutamiltransferase; GLP-2:
peptideo semelhante ao glucagon-2; IL-6: interleucina 6; IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; MDA: malondialdeido; NF-kb:
factor nuclear kappa beta — proteina 65; PCR: proteina C reativa; QUICKI: sensibilidade quantitativa a insulina; TG: triglicerideos; TNF-a: fator de necrose tumo-
ral; UFC: unidade formadora de col6nia; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade.
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A Tabela 2 expbe a distribuicdo dos estudos
selecionados, apresentando as producdes cientificas
acerca da eficacia da suplementacdo de probidticos e
simbidticos em pacientes com doenca hepatica gordu-
rosa ndo alcodlica. A populagdo nos estudos variou de
30 a 138 participantes, com tempo de intervencao de
8 semanas a 12 meses. Os parametros mais avaliados
foram as enzimas hepaticas (alanina aminotransfera-
se, aspartato aminotransferase, gamaglutamiltrans-
ferase), perfil lipidico (colesterol total, lipoproteinas
de baixa densidade, triglicerideos), fator de necrose
tumoral, grau de esteatose, fibrose hepatica e indice
de gordura corporal, entretanto nem todos os estudos
avaliaram esses parametros de maneira primaria.

Os outros parametros avaliados com menor
frequéncia foram: peso, percentual de gordura, lipo-
proteina de muito baixa densidade, endotoxinas, in-
terleucina 6, leptina, proteina C reativa, acido Urico,
capacidade/estado antioxidante total, malondialdei-
do, factor nuclear kappa beta — proteina 65, glicemia
em jejum, sensibilidade quantitativa a insulina e pro-
teina 5 relacionada ao TNF do complemento-clg.

As cepas probidticas do género Lactobacillus
e género Bifidobacterium foram usadas em todos os
estudos, seguidas do Streptococcus thermophilus em
sete estudos. Utilizaram também os géneros Lacto-
coccus e Acetobacter, com apenas um estudo cada. A
dose variou de 107 a 10'° unidades formadoras de co-
[6nia (UFC). Os prebidticos mais empregados na com-
posicdo dos simbidticos foram frutooligossacarideos
em cinco estudos, inulina em trés pesquisas e apenas
um estudo utilizou goma guar.

DISCUSSAO

A DHGNA é considerada a manifestacao hepa-
tica da sindrome metabdlica, afetando, atualmente,
aproximadamente 25% dos adultos da populacido
mundial e quase 70% dos pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. A DHGNA ocorre com mais frequén-
cia em homens do que em mulheres, e geralmente
afeta adultos de meia-idade e idosos em razdo de os
principais fatores de risco (sobrepeso, obesidade, dia-
betes tipo 2, dislipidemia e sedentarismo), associados
ao seu desenvolvimento e progressdo, aumentarem
a prevaléncia com o avanc¢o da idade (MANTOVANI;
TARGHER; ZOPPINI, 2020).

Em criangas e adolescentes a etiologia mais
comum da DHGNA é a obesidade, aproximando-se
de 10% da populagdo pediatrica geral e 34% na po-
pulacdo pediatrica obesa, principalmente nos paises
industrializados. Além da obesidade, a suscetibilida-
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de genética e fatores ambientais sdo sugeridos como
causas precoces da DHGNA. Em razdo da lesdo no te-
cido hepatico em decorréncia da doenca, as criancas
e adolescentes com DGHNA afetados podem apresen-
tar a doenga hepdtica avancada mais cedo na idade
adulta e comorbidades, como a sindrome metabdlica
e doenca cardiovascular ao longo da vida (GOLDNER,;
LAVINE, 2020).

Ja Tagliari et al. (2017) afirmam que o desenvol-
vimento da DHGNA envolve duas fases: na primeira
fase ocorre o armazenamento inadequado de lipidios
ou acumulo ectépico no figado; na segunda fase o es-
tresse oxidativo provoca lesdo dos hepatdcitos e leva
ao desenvolvimento da inflama¢do. Em decorréncia
da alteracdo fisioldgica do figado, células inflamatoé-
rias sdo ativadas, ocorrendo alteracdes dos mecanis-
mos de controle e da ativacdo dos fatores derivados
do intestino, ocasionando o desequilibrio na micro-
biota intestinal.

De acordo com Ferolla et al. (2016), a microbio-
ta intestinal pode desempenhar um papel na patogé-
nese da esteatose hepatica em decorréncia da libera-
¢do de lipopolissacarideo (LPS), uma endotoxina que
aumenta a producdo de etanol e que ativa citocinas
inflamatdrias nas células epiteliais luminais e macré-
fagos hepdticos. Segundo Kobyliak et al. (2018), o LPS,
ao ativar as citocinas inflamatdrias, resulta na produ-
¢do de espécies de radicais livres no figado que contri-
buem para o desenvolvimento e progressdao da DHG-
NA e EHNA. Em virtude de as endotoxinas ativarem
as células de Kupffer presentes no figado, como con-
sequéncia ocorre o aumento da producdo de TNF-a e
IL-6, que contribuem para o inicio da fibrose hepatica.

A realizacdo da modulacdo da microbiota in-
testinal com prebidticos (carboidratos ndo digeriveis,
com efeitos benéficos, pois estimulam seletivamente
o crescimento e/ou a atividade das bactérias gram-
-positivas e suprimem as bactérias gram-negativas
residentes no cdélon), probidticos (microrganismos
vivos que, quando consumidos em quantidades ade-
guadas, conferem beneficio a saude do hospedeiro)
e simbidticos (combinagdo de probidticos e prebidti-
cos) estimula seletivamente o crescimento, ativando
o metabolismo de bactérias promotoras de saude e
exercendo efeitos benéficos na progressao da DHGNA
(MA; ZHOU; LI, 2017; FEROLLA, 2017).

Nesse sentido, Famouri et al. (2017) avaliaram a
suplementacdo com probidticos e mudanga no estilo
de vida em criancgas e adolescentes obesos com DHG-
NA. Apds a intervencdo houve reducdo significativa
do grau de esteatose no grupo intervengao (53%) em
relagdo ao grupo placebo (16,5%), conforme a ultras-
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sonografia. O probidtico utilizado no presente estudo
reduziu as concentragdes de AST e ALT, e os niveis de
ambos os marcadores foram significativamente mais
baixos no grupo probidtico do que no grupo placebo.
O composto probidtico utilizado no presente estudo
teve efeito significativo na CC, mas ndo houve altera-
¢Oes significativas no peso e no IMC. Segundo os au-
tores, na literatura os resultados sdo controversos em
relacdo ao impacto dos probidticos no IMC e na CC.
Alguns estudos indicaram efeito benéfico, enquanto
outros nao confirmaram a melhora do perfil antropo-
métrico.

Resultados semelhantes observados por
Kobyliak et al. (2018) ao avaliarem os beneficios da su-
plementacdo de probidticos em adultos com DHGNA
e IMC 225 kg/m?, identificaram, apds a intervencdo,
gue ocorreu reducdo significativa do indice hepati-
co de gordura em comparagao com o grupo placebo
nos desfechos secundarios. Os probidticos reduziram
significativamente a atividade de AST e GGT, mas nao
houve alteracao de ALT em relagdo aos marcadores
de inflamacdo sistémica crénica. Apenas os niveis de
TNF-a e IL-6 mudaram significativamente entre gru-
pos. Os participantes, entretanto, eram portadores de
diabetes mellitus tipo 2 além DHGNA, diferentemente
dos outros estudos avaliados.

De acordo com Sweet, Khoo e Nguyen (2017), o
diagndstico de DHGNA requer confirmacgdo da estea-
tose mediante ultrassonografia ou bidpsia na auséncia
de uso significativo de alcool e exclusdo de outras do-
encgas, como hepatite viral, hemocromatose, doenca
de Wilson, autoimunes e lesdo hepatica iatrogénica.
O diagndstico é geralmente sugerido em pacientes
assintomaticos, com base nos niveis séricos elevados
das enzimas hepaticas na triagem de exames labora-
toriais, sendo solicitadas imagens adicionais para ava-
liar a presenca de esteatose ou fibrose. Em estagios
mais avanc¢ados, a bidpsia é necessdria para determi-
nar a gravidade do dano hepdtico com base no grau
ou estagio patoldgico.

Nesse aspecto, a pesquisa de Duseja et al.
(2019), apds o término da suplementagcdo de pro-
bidticos, avaliou, por meio de bidpsia, a eficacia dos
probidticos na melhoria da histologia hepatica dos
adultos com DHGNA. O grupo probidtico diminuiu
significativamente o escore de atividade da DHGNA,
balonamento hepatocelular e fibrose hepatica. Além
das melhorias na histologia hepatica, os pacientes do
grupo probidtico apresentaram maior reducdo na ALT
sérica e melhora no perfil de citocinas (TNF-a e endo-
toxinas) em comparag¢do aos pacientes que receberam
placebo. Ndo houve, entretanto, alteracdo significati-

76

Leticia Cristinne Costa da Silva — Luiza Marly Freitas de Carvalho

va no peso corporal ou nos componentes da sindrome
metabdlica (perfil lipidico, hipertensao e glicemia em
jejum).

O estudo de Cakir et al. (2017) comparou crian-
¢as sauddveis com criangas com DHGNA. Ao avaliar
0s parametros antropométricos, enzimas hepaticas e
perfil lipidico, pacientes com DHGNA tinham eleva-
dos niveis de etanol, inflamacdo sistémica e perme-
abilidade intestinal quando comparados a criancas
sauddveis. Apds a suplementacdo com simbidticos e
mudancas de estilo de vida, as criangas com DHGNA
apresentaram diminuicdo significativa do IMC, per-
centual de gordura, escore-z do IMC, colesterol total,
LDL, TNF-a, PCR, etanol e estado antioxidante total.
Ao avaliar as enzimas hepaticas ALT e AST, no entan-
to, a diminuicdo, apds 4 meses de intervengao, nao foi
significativa. Corroborando a pesquisa de Asgharian
et al. (2016) com adultos com DHGNA, apds 8 sema-
nas de suplementagdo de probidticos ndo houve alte-
racOes significativas nos niveis de ALT, AST e PCR, no
entanto verificou-se melhora do grau de esteatose. O
grupo simbidtico apresentou diminuicdo no grau da
DHGNA, e 50% dos individuos com grau 1 diminuiram
para grau zero apds o uso de simbidticos.

Conforme Scheid et al. (2018), a elevagdo das
aminotransferases na DHGNA ocorre em decorréncia
da necessidade de rea¢des aumentadas de transami-
nagdo para lidar com o disturbio metabdlico hepatico
(o acumulo anormal de triglicerideos), também asso-
ciado ao aumento da gliconeogénese e resisténcia a
insulina. O figado, para manter a homeostase, aumen-
ta positivamente ASL e ALT, levando a mudangas nas
guantidades de aminoacidos liberados na circulagao.

Sato et al. (2015) citam que o estresse oxida-
tivo é considerado um dos fatores principais no apa-
recimento e desenvolvimento da DHGNA para EHNA,
e a terapia antioxidante é um tratamento promissor,
principalmente com a suplementagdo de vitamina
E. Acredita-se que esta atue como um agente antio-
xidante e possibilite efeitos benéficos. Ekhlasi et al.
(2017), avaliaram a suplementacdo isolada de simbi-
6ticos, alfa-tocoferol e associacdo destes por 8 sema-
nas em pacientes com DHGNA. Apds a intervencao, os
dois grupos (grupo simbidtico e grupo simbidtico+alfa
tocoferol) que receberam simbidtico apresentaram
reducdo significativa nas enzimas hepaticas (ALT, ALP,
AST), TNFa e pressdo arterial sistolica em comparagao
com o grupo controle. Nos niveis de éxido nitrico e
pressdo sanguinea diastélica ndo apresentaram alte-
racdes significativas.
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Dois estudos presentes na Tabela 2 avaliaram
a suplementac¢do de simbidtico na EHNA um estagio
mais avancado da DHGNA. Na pesquisa de Ferolla et
al. (2016), adultos com EHNA receberam 1x10% UFC
de L. reuteri e 4 g de goma de guar parcialmente hi-
drolisada e inulina (duas vezes por dia). Além da su-
plementagdo, houve intervengao dietética, e apds trés
meses houve reducdo significativa do grau de estea-
tose hepatica, peso, indice de massa corporal, circun-
feréncia da cintura e acido urico; ndo houve alteragado
nas enzimas hepaticas e perfil lipidico. Diferentemen-
te do estudo de Manzhalii et al. (2017), os partici-
pantes com EHNA, apds intervengdo com simbidtico
composto por multiplas cepas probidticas e frutooli-
gossacarideos por 12 semanas, apresentaram dimi-
nuicdo significativa nos niveis de ALT, AST, colesterol,
fibrose hepatica e IMC em comparacdo com o grupo
controle.

A pesquisa de Asgharian et al. (2017) avaliou os
efeitos da suplementacdo de simbiéticos sobre a com-
posicdo corporal e perfil lipidico em adultos DHGNA
com média de IMC 29.58+0.76 (sobrepeso/obesida-
de). Apds a intervencdo de 8 semanas o grupo sim-
bidtico apresentou diminuicdo significativa do peso,
gordura corporal e colesterol total. Ndao houve mu-
dangas significativas no TG, HDL, glicemia em jejum,
CC e IMC. Diferentemente destes autores, Mofidi et
al. (2017) analisaram a suplementacdo de simbidticos
em individuos com DHGNA com IMC<25 kg/m? (eu-
troficos) por 28 semanas. Apds a intervengdo o grupo
simbidtico apresentou reducgao significativa da estea-
tose hepatica, fibrose hepatica, AST, colesterol total,
glicemia em jejum, triglicerideos e PCR, NF-kB p65. Os
outros parametros analisados — insulina, HOMA-IR,
HDL, LDL — ndo apresentaram alteragdes significativas
em comparac¢do com o grupo placebo.

Samy e Hassanian (2011) citam que a paraoxo-
nase antioxidante hepdtica 1 (PON1) é uma enzima
associada a sintese de HDL principalmente no figa-
do, e que na doenca hepatica cronica niveis séricos
de PON1 diminuem. A reducdo da atividade do PNO1
estd associada ao metabolismo alterado das lipopro-
teinas, com a diminuicdo significativa HDL-colesterol e
aumento dos niveis de LDL-colesterol.

Nesse contexto, Javadi et al. (2018) avaliou os
efeitos da suplementacdo de prebidticos probidticos e
simbidticos no estresse oxidativo e marcadores infla-
matdrios em portadores de DGHNA. O grupo que re-
cebeu probidtico + prebidtico (simbidtico) apresentou
resultados significativos na maioria dos parametros
avaliados. Houve reducdo significativa na PCR, malon-
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dialdeido (MDA) e capacidade antioxidante total. Ne-
nhum dos grupos apresentou, entretanto, diminui¢do
significativa do IL-6 e TNF-a.

De acordo Samy e Hassanian (2011), oxidagdo
de acidos graxos livres resulta no processo de pero-
xidacdo lipidica; produtos finais desta produzem o
MDA, este apresenta propriedades pré-inflamatdrias
e profibrogénicas que podem agravar a lesdo hepa-
tocelular. O aumento dos produtos da peroxidagdo
lipidica em pacientes com DHGNA cria e amplifica o
estresse oxidativo, ocasionado o desequilibrio entre
antioxidantes e pré-oxidantes. Por sua vez, o estres-
se oxidativo pode causar lesdes hepaticas, levando ao
desenvolvimento de EHNA.

Além da suplementa¢do em cdépsulas, os probi-
Oticos e simbidticos podem ser consumidos de diver-
sas formas, como iogurte, leites fermentados, queijos
e outros alimentos fermentados (SAEZ-LARA et al.,
2016). No estudo de Bakhshimoghaddam et al. (2018)
foi avaliado os beneficios de um iogurte simbidtico
com Bifidobacterium animalis subsp. lactis como pro-
bidtico e inulina em portadores de DHGNA. Apéds 24
semanas o grupo que recebeu o iogurte simbidtico
apresentou diminuicdo no grau da DHGNA e enzimas
hepaticas (AST, AGL e ALP), aumento da CTRP-5, GLP-
2, capacidade antioxidante total e sensibilidade quan-
titativa a insulina (QUICKI) em comparagdo com os
outros grupos (iogurte convencional e controle). Nao
houve alteragao significativa na insulina sérica.

Nos estudos de Famouri et al. (2017), Kobyliak
et al. (2018), Duseja et al. (2019), Ferolla et al. (2016),
Manzhalii et al. (2017) e Asgharian et al. (2017), além
da suplementacdo de probidticos ou simbidticos, os
participantes foram orientados a seguir um estilo de
vida saudavel realizando uma dieta prescrita e pratica
de atividade fisica. Segundo, Cicero, Colletti e Bellen-
tani (2018), na auséncia de tratamento farmacoldgico
especifico o principal tratamento da DHGNA, atual-
mente, é melhoria do estilo de vida por intermédio da
alimentacdo e da pratica de atividades fisicas. Como
os fatores de risco da DHGNA s3do semelhantes aos
das doencas cardiovasculares (DCVS), as sugestoes
para o tratamento sdo as mesmas sugeridas pelas di-
retrizes para a preveng¢ao das DCVS.

E importante mencionar as limitagdes da pre-
sente revisdo. A busca restringiu-se apenas aos pe-
riddicos indexados nas bases de dados MedLine via
PubMed, Web Of Science e Scopus e os estudos en-
contrados apresentaram heterogenicidade das amos-
tras (tamanho, faixa etaria, etnia), parametros ava-
liados e intervengbes (composicdo dos probidticos e
simbidticos utilizados e mudanga no estilo de vida).
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CONCLUSAO

A suplementacdo de probidticos e simbidticos
tem apresentado resultados promissores na DHGNA.
A maioria dos ensaios clinicos analisados demonstrou
reducdo da concentragdo sérica das enzimas hepati-
cas (AST e ALT), melhora do perfil lipidico e diminuicdo
do grau de esteatose hepdtica. H3, entretanto, ain-
da, poucos ensaios clinicos publicados, e os estudos
foram realizados com diferentes espécies de cepas
probidticas e prebidticos, dose e tempo de interven-
¢do, portanto ndo ha uma indicacdo especifica para a
suplementacdo. Sugere-se realizacdo de mais estudos
com a finalidade de esclarecer a efetividade dos pro-
bidticos e simbidticos na DHGNA.
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