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Resumo
Introducdo: A Doenca Hepéatica Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA) é um espectro de
doencas hepéticas cronicas, sendo a mais comum devido a prevaléncia de obesidade em todo

o0 mundo. Nesse contexto, ha estudos existentes na literatura que ratificam os potenciais



https://orcid.org/0000-0002-8829-2575
mailto:joycesousa.ab@hotmail.com
mailto:joycesousa.ab@hotmail.com

Research, Society and Development, v. 9, n. 8, €263982594, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.2594

efeitos de microrganismos frente as complicacbes da DHGNA. Objetivo: A presente revisao
se propde a verificar as evidéncias sobre o efeito de probidticos, prebiodticos e simbidticos na
(DHGNA). Metodologia: Realizou-se uma busca de artigos publicados nas bases de dados
Science Direct, PubMed e Cochrane, utilizando-se a combinacéo de descritores cadastrados
nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): non- alcoholic fatty liver disease; microbiome;
nutritional intervention; clinical trial. Quinze artigos originais entre os anos de 2012 e 2018
foram elegidos. Resultados: Estudos que utilizaram probidticos, prebioticos e simbidtico na
DHGNA observaram melhora em alguns parametros que contribuem para progressdo da
doenca, como: acdo de enzimas pro-oxidantes, reducdo da adiposidade, inflamac&o e fibrose
no figado, regulacdo da flora bacteriana intestinal, entre outros. Se tratando de bactérias
probidticas, estudos relatam que as mesmas previnem o dano hepético, melhora o acimulo de
gordura visceral e a sensibilidade a insulina. Entre os efeitos dos prebidticos, destacam-se a
atenuacdo da extensdo da DHGNA, restaurando a homeostase da microbiota intestinal e a
funcdo da barreira epitelial intestinal. Os simbioticos, por sua vez, diminuiram
significativamente os niveis de alanina aminotransferase, um marcador de lesdo no figado, e
os niveis séricos de TNF-o e PCR. Conclusdo: Terapias direcionadas a microbiota intestinal
tém se tornado importantes ferramentas para o tratamento da DHGNA, uma vez que existem
na literatura, relatos experimentais que destacam uma série de beneficios por meio do uso de
probidticos, prebidticos e simbidticos. No entanto, sdo necessarios mais estudos acerca do
presente tema.

Palavras-chave: Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica; Microbiota; Ensaio clinico.

Abstract

Introduction: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is a spectrum of chronic liver
diseases, being the more common due to obesity prevalence around the world. In this context,
there are studies in the literature that ratify the potential effects of microorganisms against the
complications of NAFLD. Objective: This review is designed as a check on probiotics,
prebiotics and symbiotics in non-alcoholic fatty liver disease. Methodology: a search of
articles published in the database Science Direct, PubMed and Cochrane, using a combination
of descriptors registered in the Descriptors in Health Sciences (DeCS): non-alcoholic fatty
liver disease; microbiome; nutritional intervention; clinical trial. Fifteen original articles were
chosen between the years of 2012 and 2018. Results: Studies that used probiotics, prebiotics
and symbiotics in NAFLD showed improvement in some parameters that contribute to disease

progression, such as: pro-oxidant enzyme action, reduction of adiposity, inflammation and
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fibrosis in the liver, regulation of intestinal bacterial flora, among others. If they are probiotic
bacteria, studies report that they prevent liver damage, improve visceral fat accumulation and
insulin sensitivity. Among the effects of prebiotics, the attenuation of the extension of
NAFLD, restoring the intestinal microbiota homeostasis and the function of the intestinal
epithelial barrier are outstanding. Symbiotics, in turn, significantly decreased levels of alanine
aminotransferase, a marker of liver damage, and serum levels of TNFa and PCR. Final
considerations: Therapies directed to the intestinal microbiota have become important tools
for the treatment of NAFLD, since there are in the literature experimental reports that
highlight a series of benefits through the use of probiotics, prebiotics and symbiotics.
However, further studies are needed on this topic.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease; Microbiome; Clinical trial.

Resumen

Introduccion: La Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico (EHGNA) es un espectro de
enfermedad hepatica crénica, siendo la mas comun debido a la prevalencia de obesidad en
todo el mundo. En este contexto, existen estudios en la literatura que confirman los posibles
efectos de los microorganismos sobre las complicaciones de la EHGNA. Objetivo: Esta
revision tiene como objetivo verificar la evidencia sobre el efecto de los probidticos,
prebioticos y simbidticos en la enfermedad del higado graso no alcoholico. Metodologia: Se
realizd una bdsqueda de articulos publicados en las bases de datos Science Direct, PubMed y
Cochrane utilizando la combinacién de descriptores registrados en los Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCS): enfermedad del higado graso no alcohdlico; microbioma
intervencion nutricional; ensayo clinico Se eligieron quince articulos originales entre 2012 y
2018. Resultados: Los estudios que utilizan probioticos, prebidticos y simbidticos en
EHGNA mostraron una mejora en algunos parametros que contribuyen a la progresion de la
enfermedad, como la accion de las enzimas prooxidantes, la reduccion de la adiposidad, la
inflamacion y la fibrosis en el higado, la regulacion de la flora bacteriana intestinal, entre
otros. otros En el caso de las bacterias probidticas, los estudios informan que previenen el
dafio hepatico, mejoran la acumulacion de grasa visceral y la sensibilidad a la insulina. Los
efectos prebioticos incluyen la atenuacion de la extension de EHGNA, la restauracion de la
homeostasis de la microbiota intestinal y la funcion de barrera epitelial intestinal. Los
simbioticos, a su vez, disminuyeron significativamente los niveles de alanina
aminotransferasa, un marcador de dafio hepéatico y los niveles séricos de TNF-a y PCR.

Conclusion: Las terapias dirigidas a la microbiota intestinal se han convertido en
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herramientas importantes para el tratamiento de la EHGNA, ya que existen en la literatura
informes experimentales que destacan una serie de beneficios a través del uso de probidticos,
prebioticos y simbioticos. Sin embargo, se necesitan mas estudios sobre este tema.

Palabras clave: Enfermedad del higado graso no alcohélico; Microbiota; Ensayo clinico.

1. Introducéo

O trato gastrointestinal dos mamiferos é o principal local para bactérias comensais,
existindo assim, mais de 1014 microrganismos no corpo humano, que desempenham papéis
importantes na manutencdo da satide humana. A abundancia e a composi¢do da microbiota
intestinal sdo altamente variaveis no contexto de diferentes condi¢des que contribuem para o
desenvolvimento de varias doencas e, nos Ultimos anos, um grande numero de estudos revelou
0s papéis criticos da microbiota intestinal no desenvolvimento de doengas metabolicas,
incluindo diabetes mellitus tipo 1 e 2, obesidade, doenca cardiovascular e doencgas cronicas do
figado (Minemura & Shimizu, 2015; Ma, Zhou & Li, 2017).

A oenca Hepatica Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA) é um espectro de doencas
hepéticas cronicas, incluindo esteatose simples, Esteato-hepatite Ndo Alcodlica (NASH),
fibrose, cirrose e Carcinoma Hepatocelular (HCC). A DHGNA ¢ a doenca hepética cronica
mais comum devido a prevaléncia de obesidade em todo o mundo. Entre outros fatores, a
alteracdo da microbiota intestinal também promove o desenvolvimento da DHGNA por
processos mediadores de inflamagdo, resisténcia a insulina, &cidos biliares e metabolismo da
colina. Como resultado, a elucidacdo sobre os papeis da microbiota intestinal na DHGNA
ressalta a importancia das terapias direcionadas a mesma. Existem varias maneiras de
manipular a microbiota intestinal, por exemplo, através do uso de probidticos, prebidticos,
simbioticos, antibidticos e alguns componentes ativos de ervas medicinais (Wree, Broderick,
Canbay, Hoffman & Feldstein, 2013; Mouzaki & Bandsma, 2015; Shen, Obin & Zhao, 2013).

Probidticos sdo microrganismos vivos que, quando administrados em quantidade
adequada, afetam beneficamente o hospedeiro, enquanto os prebidticos sdo componentes
alimentares ndo digeriveis que afetam beneficamente o hospedeiro, estimulando seletivamente
a proliferacdo ou atividade de populacdes de bactérias desejaveis. Os simbioticos, por sua vez,
consistem na associacao de probioticos e prebidticos, que quando selecionados e consumidos
apropriadamente podem aumentar os efeitos benéficos de cada um deles, uma vez que o
estimulo de cepas probidticas conhecidas leva a escolha dos pares simbidticos substrato-

microrganismo ideais (Oliveira & Arestrup, 2012).
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Trabalhos existentes na literatura ratificam o0s potenciais efeitos desses
microrganismos frente as complicacfes da DHGNA, seja por estimular a fungdo imune, por
meio do favorecimento da atividade de enzimas antioxidantes, seja por reduzir o acimulo de
gordura e inflamagéo no tecido hepatico, ou por ainda melhorar a flora intestinal (Matsumoto
etal., 2017; Ren, Huang & Cheng, 2014; Modifi, 2017).

Diante de tais aspectos, a presente revisao se propde a verificar as evidéncias sobre a

eficacia de probidticos, prebidticos e simbioticos na DHGNA.

2. Metodologia

O estudo caracteriza-se como uma revisdo da literatura, aprofundando-se sobre a
eficacia de probidticos, prebioticos e simbioticos na doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
e, tem como proposito estabelecer um debate entre ideias de diferentes autores. E uma sintese
critica dos conhecimentos disponiveis mediante a andlise e interpretacdo de dados
bibliograficos pertinentes.

Foram utilizados artigos nos idiomas inglés e portugués. A busca na literatura foi
realizada nas bases de dados Science Direct, PubMed e Cochrane. Utilizou-se a combinacao
de descritores controlados, aqueles estruturados e organizados para facilitar o acesso a
informagdo, cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): non-alcoholic fatty

liver disease; microbiome; nutritional intervention; clinical trial.
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Figura 1. Fluxograma da selecéo dos estudos.
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Fonte: Autores

O levantamento bibliografico abrangeu os seguintes tipos de estudos: transversal,
caso-controle e ensaio clinico randomizado. Os critérios de elegibilidade para inclusdo no
estudo foram: texto completo disponivel online; artigos cientificos que contemplassem a
tematica; artigos publicados no periodo de 2012 a 2019, divulgados em lingua portuguesa ou
inglesa. Apos a busca, foi realizada a pré-selegéo dos artigos por meio da leitura criteriosa dos
titulos e resumos, no intuito de verificar a adequacdo dos mesmos aos critérios estabelecidos.

Foram excluidos artigos fora da margem de tempo estipulada.
3. Doenca Hepatica Gordurosa N&do Alcodlica

A DHGNA ¢ a causa mais comum de doenca crénica hepatica em todo o mundo e tem
sido reconhecida como manifestacdo precoce de obesidade e sindrome metabdlica.
Caracterizada pelo acimulo de lipideos no figado, pode levar a estagios mais avancados com
fibrose, cirrose e hepatocarcinoma. Nessa fase, a doenca representa a forma inflamatoria
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classificando-se como Esteato-hepatite Ndo Alcodlica (EHNA) (Pacifico, Nobili, Anania,
Verdecchia & Chiesa, 2011).

Segundo Camargo (2014), a distribuicdo da DHGNA esta intimamente relacionada ao
diabetes e a obesidade, doencas que atingiram proporcdes epidémicas mundiais. A
prevaléncia mundial dessa doenca na populacdo obesa esta entre 40 e 90%, nos paises
ocidentais, 14 a 27% da populagdo tem DHGNA, cinco a 10% destes, desenvolverdo EHNA,
dez a 20% terdo fibrose avancada, aproximadamente cinco por cento terdo cirrose, dois por
cento ao ano terdo carcinoma hepatocelular.

A DHGNA ¢ clinicamente silenciosa, sendo geralmente detectada pelo nivel anormal
de enzimas hepéticas na avaliagdo clinica de rotina. Os sintomas, quando presentes, sao
dificilmente relacionados com a gravidade da condicdo e podem levar a outras afec¢des. Os
achados clinicos mais comuns séo fadiga, dor no quadrante superior direito, hepatomegalia,
obesidade, acanthosis nigricans, entre outros (Salgado Junior, Santos, Sankarankutty & Castro
e Silva 2006).

A DHGNA é resultante de alteracdes patoldgicas cronicas, que envolvem o aumento
da sintese hepatica, oxidacdo deficiente e reducéo da secrecdo hepatica de lipideos, obesidade,
doenca hepética alcodlica, caquexia, disturbios metabdlicos, hepatite C, resisténcia a insulina
e diabetes. Apresenta-se em duas formas simples, em pacientes ndo alcodlicos, sem
inflamacédo ou fibrose devido ao estresse oxidativo, gerando espécies reativas de oxigénio e
peroxidacao lipidica (Contrim, 2009).

A resisténcia a insulina tem sido reconhecida como fundamental no desenvolvimento
da esteatose. A hiperinsulinemia presente é resultante da predisposicdo genética, do excesso
de oferta de acidos graxos livres ou da exposicdo a niveis elevados de Fator de Necrose
Tumoral-alfa (TNF-a), Interleucina 6 (IL-6) ou outros mediadores peptidicos (Harryson &
Day, 2007).

Tanto a resisténcia a insulina como as comorbidades que compdem a sindrome
metabdlica sdo consideradas causas primarias da DHGNA. Outros fatores, como mutacdes
(apo B), deficiéncias (colina), excesso de oferta de carboidratos (nutricdo parenteral total),
drogas (como tamoxifeno, metotrexato), virus (como da hepatite C, da imunodeficiéncia
humana) e toxinas (como hidrocarbonetos), s&o considerados como causas secundarias
(Portela, Melo & Sampaio, 2013).

O tratamento tem como objetivo inicial a resolugcdo das anormalidades histoldgicas

que foram identificadas por meio da biopsia hepatica. O tratamento das condi¢des associadas,
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como DM2, obesidade e dislipidemias também é essencial. N&o existe tratamento especifico
para a doenca, sendo este mais dirigido a cada anormalidade presente (Younossi, 2008).
Mudancas no estilo de vida sdo fundamentais no tratamento de DHGNA e incluem o
aconselhamento dietoterapico e exercicios regulares. A base fisiopatoldgica para essa
recomendacdo € a reducdo de peso, que promove a diminuicdo das células brancas do tecido
adiposo e diminui a resisténcia a insulina. O exercicio pode ainda aumentar a sensibilidade
das celulas musculares a insulina. Estudos tém demonstrado que a reducdo de peso e o
exercicio causam diminuicdo nos niveis de dano hepatico e devem ser o foco principal da
conduta clinica. A reducdo de dez por cento do peso corporal pode representar melhora nos
parametros bioquimicos, incluindo melhora no perfil lipidico e resisténcia a insulina, assim
como nos niveis de aminotransferases, porém mais estudos sao necessarios para determinar se
a reducdo de peso, a longo prazo, ocasiona melhora na histologia do tecido hepaético,

principalmente na presenca de fibrose hepética (Portela, Melo & Sampaio, 2013).

4. Microbiotaintestinal e Doen¢a Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica

A microbiota intestinal desempenha um papel critico no desenvolvimento de doencas
metabodlicas, produzindo metabdlitos microbianos como Acidos Graxos de Cadeia Curta
(AGCC) que regulam o fornecimento de energia ao hospedeiro ou modulando as vias de
sinalizacdo do metabolismo energético no hospedeiro (Cani et al., 2009).

Em seu estudo, Backhed et al. (2012) revelou que a microbiota intestinal promove a
absorcdo de monossacarideos, acelerando a lipogénese hepatica de novo e suprimindo o fator
adipdcitario induzido pelo jejum, resultando em acimulo de triglicérides nos adipocitos. O
estudo de Moschen, Kaser e Tilg. (2013) também evidenciou a acdo da microbiota intestinal
afetando o metabolismo energético do hospedeiro.

Os pacientes com DHGNA sdo tipicamente caracterizados por um supercrescimento
bacteriano no intestino delgado, que pode prejudicar a juncédo intestinal e subsequentemente
aumentar a permeabilidade a agentes infecciosos. Essa situagdo também induz a expressédo
hepatica do Receptor do Tipo Toll 4 (TLR4) e a liberacdo de Interleucina-8 (IL-8) que
estimula a reacdo inflamatoria. A disbiose intestinal instalada provoca um aumento dos niveis
de lipopolissacarideos na circulagdo, que por sua vez, ird acarretar reacdo inflamatoria e
resisténcia a insulina. Tais fatores irdo acelerar o acumulo de gordura e inflamagdo nos
hepatdcitos, formando um ciclo vicioso que s6 contribui para a rapida evolucdo da DHGNA
(Caesar, Fak & Backhed., 2012).
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Outro aspecto determinante para o desenvolvimento da DHGNA, e que se relaciona
com a microbiota intestinal, é a funcdo dos acidos biliares. Estes s&o sintetizados a partir do
colesterol com uma ampla gama de fungdes fisiologicas. Os acidos biliares podem nédo apenas
facilitar a digestdo e a absorcéo de alimentos lipossolUveis, mas também preservar a barreira
intestinal e prevenir a translocacéo bacteriana (Ma, Zhou & Li, 2017).

Acidos biliares costumam ter propriedades antimicrobianas fortes e a microbiota
intestinal pode influenciar a homeostase do pool dos mesmos, por desconjugar e metabolizar
0s &cidos biliares primarios em acidos biliares secundarios no trato intestinal, que estdo
envolvidos na modulacdo de lipidios e metabolismo energético durante a formacdo da
DHGNA (Moraes, Silva, Almeida-Pititto & Ferreira, 2014).

A microbiota intestinal tem a capacidade de promover o desenvolvimento da DHGNA.
E nesse aspecto, a conversdo da colina em dimetilamina toxica e trimetilamina, mediada por
esses microrganismos, apresentam-se como um dos principais meios. Os produtos dessa
conversdo sdo transportados para o figado e convertidos em Oxido de Trimetilamina
(TMAO), causando inflamacdo entre outros danos ao tecido hepatico que contribuem para a
evolucdo da doenca (MA et al., 2017).

Vale destacar que a colina ndo é apenas um componente indispensavel dos
fosfolipidios da membrana celular, mas também desempenha um papel importante no
metabolismo lipidico. Esse nutriente facilita o transporte lipidico nos hepatdcitos e previne o
acumulo anormal de lipidios no figado, enquanto que sua deficiéncia geralmente leva a
esteatose hepatica. A estreita relacdo entre a microbiota intestinal e 0 metabolismo da colina
fornece uma justificativa importante para a terapia direcionada a microbiota intestinal para a
DHGNA (Corbin & Zeisel, 2012).

5. Probioticos, Prebioticos e Simbidticos

De acordo com a Organizagdio Mundial da Salde (OMS), probidticos sao
microrganismos vivos que administrados em quantidades adequadas modulam a microbiota
intestinal estimulando a proliferacdo de bactérias boas em detrimento de bactérias
potencialmente prejudiciais. Dessa forma, os probidticos conferem beneficios a salde do
hospedeiro por contribuirem para o alivio de sintomas gastrointestinais como dor, distenséo
abdominal e diarréia (Brasil, 2002).

Os critérios minimos exigidos para um produto ser considerado probidtico incluem

conter especificacdo por género e cepa, ser de origem humana, conter bactérias vivas, ser
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resistente aos processamentos tecnolégicos de fabricacdo e ao ambiente acido estomacal, a
bile e as enzimas pancredticas, ter capacidade de colonizagdo e de adesdo as células da
mucosa intestinal, produzir substancias antimicrobianas contra bactérias patogénicas, auxiliar
na prevencdo da translocacdo bacteriana, ser seguro ao uso humano e ndo apresentar
patogenicidade (Guimaraes, 2008).

Os principais microrganismos utilizados como suplementos probidticos séo
provenientes de mono ou multiculturas representadas principalmente por bactérias
pertencentes aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium e, em menor escala Enterococcus e
Estreptococcus (Stefe, Ribeiro & Ribeiro-Alves, 2008; Santos, 2010). No entanto, também
podemos encontrar produtos em que 0s microrganismos utilizados s&o leveduras como
Sacharomyces boulardii (Varavallo, Thomé & Teshima, 2008).

Destaca-se que ha outro modo de estimular o aumento do nimero de bactérias
benéficas no colon, por meio do uso de prebioticos. Estes sdo considerados importantes
substratos que estimulam o crescimento dos microrganismos presentes no intestino. Os
substratos ndo digeridos no intestino delgado, ao atingirem o intestino grosso sao
metabolizados por uma série de bactérias benéficas, gerando uma alteracdo positiva na
microbiota, tornando-a saudavel e proporcionando varios beneficios a salde (Giovannini,
2007).

A constituicdo dos prebidticos se da essencialmente por carboidratos, sendo
monossacarideos, dissacarideos, oligossacarideos e até polissacarideos. Sdo encontrados em
alimentos como o tomate, a cebola, a aveia, o trigo e a banana, como também em tubérculos,
como o bulbo e o yacon (Tamura et al., 2007). Séo classificados em sollveis, insollveis ou
mistos, podendo ser fermentaveis ou ndo. As fibras de maior importancia utilizadas como
prebioticos, sdo o Frutooligossacarideos (FOS) e a inulina (Polakowski, 2015).

Ja os simbidticos consistem na associacdo de probioticos e prebidticos, presentes em
alimentos contendo simultaneamente os dois microrganismos, resultando em produtos com
caracteristicas funcionais de ambos os grupos, proporcionando beneficios a saude do
consumidor. Tal combinagdo pode proporcionar no aumento da eficacia dos microrganismos
benéficos no trato intestinal (Pineiro & Stanton, 2007).

Vérios sdo os efeitos descritos pelo consumo de alimentos simbioticos, dentre 0s
quais, destacam-se: a melhora da inflamacdo pela reducdo de citocinas pré-inflamatorias, a
melhora do sistema imune, melhora da sadde intestinal, aumento da massa magra e reducdo
da massa gorda, entre outros encontrados em estudos que evidenciaram a existéncia de tais

beneficios (Souza, 2010). Nesse aspecto, pesquisadores tém buscado analisar os efeitos

10
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positivos de probidticos, prebioticos e simbidticos, no intuito de fortalecer a ideia do uso

desses componentes como intervengdo em complicagdes, tal qual a DHGNA.

6. Resultados

Na Tabela 1, a seguir, estdo dispostos os resultados encontrados sobre o efeito de

probidticos, prebioticos e simbidticos na DHGNA.

Tabela 1. Estudos que investigaram a acdo de probidticos, prebidticos e simbidticos na

DHGNA.
AUTORES/AN DESCRICAO DO ESTUDO RESULTADOS
O
Probioticos

Cano, Objetivou-se avaliar os efeitos | A suplementacéo de

Santacruz, da administracdo  de | Bifidobacterium

Trejo & Bifidobacterium pseudocatenulatum  reduziu

Sanz, 2013 pseudocatenulatum sobre | propriedades inflamatorias
alteracbes  metabolicas e | docontetudo do intestino em
imunoldgicas em camundongos com DHGNA.

camundongos obesos com
DHGNA. Estes foram
alimentados com dieta padrédo
ou dieta hiperlipidica,
suplementada ou ndo com
Bifidobacterium
pseudocatenulatum  por 7
semanas. As avaliacoes
incluiram parametros
bioquimicos e imunoldgicos,
histologia do figado, tecido
adiposo branco e
intestinal e  caracteristicas
relacionadas a microbiota.
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Okubo et al., Objetivou-se analisar 0 | A intervengdo com Lactobacillus
2013 desenvolvimento da casei suprimiu marcadamente o

DHGNA em ratos. Portanto, | desenvolvimento da DHGNA
dividiram-se trés grupos de | induzida por dieta, com
ratos, levando em consideragcdo | concentragdes séricas de
a dieta, classificadas em: lipopolissacarideos  reduzidas,
normal, dieta indutora para | supressdéo da inflamacdo e
DHGNA e dieta indutora para | fibrose no figado e reducdo da
a DHGNA mais a | inflamacéo do célon.
administragdo oral diaria de
Lactobacillus casei durante
seis semanas.

Lietal, 2014 Buscou-se avaliar o efeito do | Verificou-se que o tratamento
Lactobacillus plantarum na| de Lactobacillus plantarum
fungéo hepatica, estresse | durante cinco semanas restaurou
oxidativo e metabolismo | a funcdo hepética e diminuiu 0s
lipidico em ratos com DHGNA | niveis de acumulacdo de gordura
induzida por dieta rica em | no figado em ratos com DHGNA.
gordura. Para isso, 0s ratos| Além disso, a bactéria reduziu
foram divididos em quatro | significativamente a endotoxina e
grupos: o grupo Dieta Normal | as citocinas pro- inflamatorias e
(DN); o grupo com Dieta| regulou a flora bacteriana no c6lon
Hiperlipidica (DH); e DH mais | e a expressao do metabolismo
Lactobacillus plantarum. lipidico no figado.

Ren, Huang & Objetivaram explorar 0 | O grupo alimentado com suco de

Cheng, 2014 possivel mecanismo para os | mirtilo e bifidobactérias
efeitos protetores da dieta de | apresentou maiores indices das
mirtilo e bifidobactérias na | enzimas superéxido dismutase,
DHGNA. Ratos com doenca | glutationa peroxidase e de HDL,
hepética gordurosa ndo | em relacdo ao outro grupo. O
alcoolica foram divididos em | aumento significativo desses
dois grupos, sendo um grupo | indices possibilitou uma melhora
alimentado com suco de mirtilo | na DHGNA nos ratos analisados.

e bifidobactérias e o outro

apenas com suco de mirtilo.
Sepideh et al., O objetivo do estudo foi | Os resultados relacionados a
2016 investigar os efeitos da | glicemia em jejum, insulina,

suplementacdo de probioticos
sobre os indices glicémicos e
inflamatérios em  pacientes
com DHGNA. Ensaio clinico
randomizado realizado em 42
pacientes com DHGNA. Os
participantes ~ dos  grupos
intervengao e controle
consumiram duas capsulas / dia
do probidtico ou placebo,
respectivamente, por  oito
semanas. Glicemia em jejum,

resisténcia a insulina e IL-6
foram significativamente
diferentes entre os grupos apds a
intervencdo (p <0,05), enquanto
o] TNF-a nao foi
significativamente  modificado
(p> 0,05). No grupo probiotico, a
insulina, a resisténcia a insulina,
0 TNF-a ¢ a IL-6 diminuiram
significativamente no final do
estudo em comparagdo com O
inicio do estudo.
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insulina, resisténcia a insulina,
TNF-a e IL-6 foram medidos
no inicio e no final do estudo.

Sohn, 2015

Objetivaram  investigar  0s
efeitos protetores e possiveis
mecanismos de Lactobacillus
paracasei na DHGNA. 30
camundongos machos foram
distribuidos em trés grupos e
mantidos por dez semanas:
grupo controle (racdo padrao),
grupo modelo NASH (dieta
rica em gordura + 10% frutose)
e grupo L Lactobacillus
paracasei (modelo NASH
com L Lactobacillus paracasei
). A histologia hepética, 0s
niveis séricos de
aminotransferase e os niveis de
expressdo  génica  hepética
foram medidos.

Deposicdo de gordura hepatica e
nivel ~ sérico de  Alanina-
aminotransferase foram
significativamente menores no
grupo L. paracasei do que no
grupo NASH (p <0,05). O grupo
L  Lactobacillus  paracasei
apresentou menor TNF-a,
Proteina Quimiotatica de
Mondcitos-1 (MCP-1),
Interleucina 4 (IL-4), receptores
ativados por Proliferador de
Peroxissoma Gama (PPAR-y)
e PPAR-3 em
comparagdo com o grupo NASH
(p<0,05).

Manzhalii,
virchenko,
falalyeyeva,
beregova &
stremmel,
2017

Objetivou-se avaliar o efeito
terapéutico de um coquetel
probidtico contendo
Lactobacilli, Bifidobacteria e
Streptococcus thermophilus na
esteato - hepatite ndo alcodlica.
No estudo, 75 pacientes com
esteato - hepatite ndo alcoolica,
alimentados com dieta
hipolipidica / hipocalérica,
foram aleatoriamente divididos
em grupo controle e grupo
experimental, sendo que este
Gltimo recebeu o coquetel
probidtico uma vez ao dia por
12 semanas.

O IMC e o colesterol sérico
foram reduzidos pela dieta
hipolipidica/ hipocalorica, mas a
alanina aminotransferase néo foi.
No entanto, o tratamento de curto
prazo (12 semanas) com O
coquetel probidtico causou uma
reducdo significativa (> 20%) da
alanina aminotransferase sérica
em comparagdo com  0S
controles, indicando atenuacao
da inflamacdo. Por conseguinte,
a rigidez do figado foi diminuida
no grupo tratado com probidtico
em comparagdo com O grupo
controle (P <0,05). Além disso,
uma diminuigéo mais
significativa no IMC e no
colesterol sérico foi observada no
grupo tratado com probidticos
em comparacdo com 0 controle
(P <0,05). No entanto, a redugéo
da gama-glutamiltransferase
como marcador de esteatose foi
insignificante. A composi¢do da
microbiota de fezes em pacientes
tratados com probioticos
demonstrou uma mudanca em
dire¢cdo a um padrdo normal para
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todas as espécies bacterianas
examinadas. Nenhum evento
adverso foi observado em
qualquer paciente durante o
estudo.

Kobyliak et No estudo, foi realizado um | No grupo probiético, o indice de
al., 2018 ensaio clinico randomizado | figado  gorduroso  diminuiu
duplo-cego, envolvendo a | significativamente (p <0,001),
utilizacdo de probidtico e | mas ndo se alterou no grupo
placebo em pacientes com | placebo (p = 0,367 ). Em ambos
diabetes tipo 2 portadores de | os grupos, foi detectada uma
DHGNA. Um total de 58 | reducdo discreta, mas néo
pacientes  preencheram os | significativa de rigidez do figado
critérios para inclusdo. Eles | medida por Elastografia por
foram aleatoriamente | Ondas de Cisalhamento. A
designados para receber o | analise dos desfechos
multi-probidtico ~ "Symbiter" | secundarios mostrou que 0S
(biomassa concentrada de 14 | probiéticos reduziram o nivel
géneros de bactérias | sérico de aspartato transaminase
probidticas  Bifidobacterium, | e gama-glutamiltransferase.
Lactobacillus, Lactococcus, Entre os marcadores do estado
Propionibacterium) ou placebo | inflamatorio sistémico cronico,
por 8 semanas administrado | apenas os niveis de TNF-a ¢ IL-6
como uma formulagédo de saché | mudaram significativamente
em tratamento duplo-cego. apés o0 tratamento com o0
probidtico.
PREBIOTICOS
Holscher et Objetivaram avaliar a | Fezes de criancas alimentadas
al., 2012 tolerncia gastrointestinal e a | com férmulas contendo galacto-
microbiota fecal, o pH e as | oligossacarideos e fruto-
concentracbes de AGCC de | oligossacarideos tiveram  um
lactentes que  consomem | maior numero absoluto (P =
férmulas comou sem 0,0083) e proporgéo (P = 0,0219)
prebioticos. Os Bebés | de bifidobactérias do que
alimentados com  férmula | criancas alimentadas com
consumiram uma formula de | formulas sem a presenca de
soro parcialmente hidrolisada | prebidticos e ndo diferiram das
com ou sem 4 g/L de galacto- | criancas que se alimentavam por
oligossacarideos e  fruto- | meio da amamentagéo.
oligossacarideos  (9:1).
Bactérias fecais, pH e AGCC
foram avaliados no inicio do
estudo. Os cuidadores dos
pacientes registraram as
caracteristicas e
comportamento das fezes por
dois dias antes das visitas de
trés e seis semanas.
Pachikian et Objetivaram analisar os efeitos | A andlise de microarray de
al., 2013 de fruto — oligossacarideos | mMRNA hepatico revelou que a
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dietéticos  fermentaveis na
DHGNA. Ratos com DHGNA
induzida por dieta pobre em
acidos graxos 6mega-3 foram
submetidos a tratamento com
fruto -  oligossacarideos
dietéticos fermentaveis por um
periodo de 10 dias.

suplementacao reduziu 0
acumulo de triglicerideos
hepaticos através da estimulagédo
do receptor estimulante da
oxidacdo de é&cidos graxos e
diminuiu o acimulo de colesterol
pela inibicdo da sintese de
colesterol dependente de
proteina. Por meio de bidpsia, 0s
autores confirmaram a inibicéo
da oxidacao de acidos graxos. Os
resultados  culminaram  em
melhora regressao do
desenvolvimento da DHGNA.

Lambert et al.,
2015

Objetivaram avaliar os efeitos
da suplementacdo prebidtica,
pacientes com DHGNA. Em
um estudo duplo-cego,
controlado por placebo, adultos
obesos com DHGNA
confirmada foram distribuidos
em grupos de 30 individuos,
sendo um suplementado com
16g/dia de prebiotico e o outro

com placebo isocalorico,
por 24

semanas. Todos 0S
participantes receberam
sessdes de
aconselhamento dietético

individualizadas com  um
nutricionista para atingir 10%
de perda de peso Analisou-se
alteracBes na lesdo hepética
(fibrose e inflamacdo) e nos
niveis de gordura do figado.
Além disso, analisou-se
mudangas  nas  respostas
glicémicas e insulinémicas e
citocinas inflamatorias.

Observou-se melhora na lesao
hepatica por meio da reducéo de
marcadores nao invasivos e
bioquimicos de fibrose e
inflamacao.

Singh et al.,
2016

Obijetivou-se avaliar uma
combinacdo  cobidtica  de
licopeno (antioxidante) e
isomalto-oligossacarideos

(IMOs, um prebidtico) para

prevencao de alteracdes
induzidas por dieta
hiperlipidica. = Camundongos

albinos Swiss machos foram
alimentados com dieta de

Foi observado melhora em
diversos fatores que contribuem
para 0 desenvolvimento da
doenca hepética alcodlica ndo
gordurosa.
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pellets normal, ou dieta
hiperlipidica e licopeno (5 e 10
mg/kg, com e sem acréscimo
de isomalto- oligossacarideos
(0,5 e 1 g/kg) por 12 semanas.
Adiposidade sistémica,

tolerancia a glicose,
sensibilidade a insulina,
reguladores alimentares no
hipotadlamo, hepatosteatose e
inflamacdo hepatica, &cidos
graxos de cadeia curta cecal,
citocinas inflamatorias séricas,
morfologia intestinal e
alteracbes em  micrdbios
intestinais selecionados foram
estudados.

Matsumoto et
al.,2017

Objetivaram  determinar  0s
efeitos de fruto-
oligossacarideos dietéticos na
funcdo de barreira intestinal e
no desenvolvimento da

DHGNA em camundongos
deficientes em  metionina-
colina. Trés grupos de

camundongos machos com 12
semanas de idade foram
estudados por trés semanas.
Especificamente, 0S
camundongos foram
alimentados com uma dieta
deficiente em  metionina-
colina, uma dieta deficiente em
metionina-colina mais 5% de
fruto-  oligossacarideos em
agua, ou uma dieta controle
normal.  Bactérias  fecais,
acidos graxos de cadeia curta e
niveis de (IgA) foram
investigados. Exames
histoldgicos e
imunohistoquimicos foram
realizados utilizando figados de
camundongos.

Camundongos deficientes em
metionina-colina que receberam
5% de frutoligossacarideos
exibiram  esteatose  hepética
significativamente diminuida (p
= 0,003), diminuicdo da
inflamacdo hepética (p = 0,005),
diminuicdo da propor¢cdo de
células de Kupffer (p = 0,01),
diminuicdo da expressdao de
TLR4 (p = 0,04) e aumentos nas
concentracdes fecais de éacidos
graxos de cadeia curta e IgA (p
<0,04) em comparacdo com 0S
achados em  camundongos
deficientes em metionina-colina
que ndo  receberam  este
prebiodtico.

SIMBIOTICOS

Eslamparast
etal., 2014

Objetivou-se avaliar os efeitos
da suplementagcio com o
simbidtico na fibrose hepatica,
enzimas hepaticas e
marcadores inflamatorios em

No final do
concentragéo de
Aminotransferase
diminuiu em
grupos;  esta

estudo, a
alanina
(ALT)
ambos  0s
reducdo  foi
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pacientes com DHGNA.
Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por
placebo conduzido como um
estudo piloto, onde 52
pacientes com DHGNA foram
suplementados duas vezes ao
dia por 28 semanas com uma
capsula simbiotica ou placebo.
Ambos o0s grupos foram
aconselhados a seguir uma
dieta equilibrada em energia e
recomendacbes de atividade
fisica.

significativamente  maior  no
grupo simbidtico. Além disso,

marcadores de estresse
oxidativo apresentaram
concentragdes  menores  nos

pacientes suplementados com
simbidticos.

Raso et al.,
2014

Buscou-se analisar o efeito do
uso de um  simbidtico
composto por Lactobacillus
paracasei mais
arabinogalactana e  fruto-
oligossacarideos em ratos com
DHGNA. Esteatose e
inflamacdo hepética, tolerancia
a glicose, sinalizacdo de
insulina e  permeabilidade
intestinal foram estudados.

O simbidtico melhorou muitos
aspectos da resisténcia a insulina,
como resposta em  jejum,
homeostase hormonal e controle
glicémico. Preveniu 0
comprometimento da sinalizagdo
hepatica de insulina, reduzindo a
fosforilagdo do substrato um do
receptor de insulina em Ser 307 e

regulando  negativamente a
producéo de citocinas
inflamatdrias. O simbiotico

também preservou a integridade
da barreira intestinal e reduziu a

quantidade relativa  de
Enterobacteriales Gram-
negativas

e Escherichia coli na mucosa
colébnica.

Asgaharian,
2016

Objetivou determinar os efeitos
do simbiotico na PCR, enzimas

hepéticas e achados
ultrassonograficos em
pacientes com  DHGNA.

Ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por
placebo realizado com oitenta
pacientes diagnosticados com

DHGNA. Os
participantes receberam uma
suplementacao simbiotica,
por meio de uma céapsula
com 500 mg (contendo sete
espécies de bactérias
probidticas e
frutooligossacarideos) ou uma

No grupo  simbidtico, a
graduacdo do ultrassom diminuiu
significativamente em
compara¢do com o valor basal (P
<0,005), mas a suplementagéo
simbidtica ndo foi associada a
alteracbes nos niveis de ALT e
Aspartato Transaminase (AST).
No grupo placebo, ndo houve
mudanga significativa no grau de
esteatose, enquanto 0s niveis de
ALT e AST foram
significativamente  aumentados
(P = 10002 P = 0,02
respectivamente). Os valores de
PCR permaneceram estaticos
em qualquer grupo.
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capsula de placebo por dia
durante 8 semanas. A
graduacéo do ultrassom, a PCR
e as enzimas hepaticas foram
avaliadas na linha de base e no
final do estudo.

Ferolla et al., 2016

Objetivou-se avaliar, por meio
de um ensaio clinico
randomizado e controlado,
envolvendo 50 pacientes com
esteato-hepatite ndo-alcoolica,
os efeitos da suplementagéo
simbidtica sobre parametros
metabolicos, esteatose
hepatica, permeabilidade
intestinal, niveis sericos de
supercrescimento bacteriano no
intestino delgado e
lipopolissacarideo. Os
pacientes foram separados em
dois grupos, os individuos do
grupo um receberam
Lactobacillus  reuteri  com
goma de guar e inulina por trés
meses e  aconselhamento
nutricional  equilibrado e
saudavel enguanto o grupo dois
receberam apenas
aconselhamento  nutricional.
Antes e ap0s a intervencdo,
avaliou-se a esteatose por
ressonancia  magnética, a
permeabilidade intestinal pela
excrecdo urinaria de lactulose /
manitol e o supercrescimento
bacteriano no intestino delgado

Depois da intervencdo, apenas o
grupo com suplementacéo
simbidtica apresentou reducdo na
esteatose, perda de  peso,
diminuicdo do IMC e medida da
circunferéncia da cintura. O
simbidtico ndo melhorou a
permeabilidade intestinal ou o0s
niveis de lipopolissacarideos.

pelo teste respiratorio com

glicose.
Ekhlasi et al., Objetivou-se  determinar o0s | Alfa-tocoferol e suplementacéo
2017 efeitos da  suplementacdo | simbiltica entre pacientes com

simbidtica e de vitamina E
sobre a pressdo arterial e
indices inflamatérios  de
pacientes com  DHGNA.
Estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo
foi realizado entre 60 pacientes
com DHGNA com idade entre
25 e 64 anos. Os participantes
foram divididos aleatoriamente

DHGNA resultaram em
diminuicdo da PAS, niveis
séricos de MDA, TNF-a e
enzimas hepaticas; no entanto,
eles ndo afetaram a PAD e a
concentracdo sérica de NO.
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em quatro grupos para receber
400 Ul de alfa-tocoferol e 2 x
10 8UFC / g suplemento
simbi6tico por 8 semanas. Os
parametros  antropomeétricos,
Pressdo  Arterial  Sistdlica
(PAS) e Pressdo Arterial
Diastolica (PAD),
Malondialdeido Séerico (MDA),
Oxido Nitrico (NO) e TNF-a
foram avaliados no inicio e
apés  oito  semanas  de

intervencao.
Mofidi et al., Objetivaram avaliar a eficacia | No final do estudo, esteatose
2017 da suplementacao de | hepatica e fibrose reduziram em
simbi6ticos em pacientes com | ambos 0s grupos; no entanto, a
DHGNA com IMC normal ou | reducdo média foi

baixo. Realizou-se um ensaio | significativamente maior no
clinico randomizado, duplo- | grupo simbidtico do que no
cego, no qual cinquenta grupo placebo (p <0,001). Além
pacientes com  DHGNA | disso, 0s niveis  séricos de
foram designados para tomar | acGcar  no sangue em jejum,
um suplemento simbidtico ou | TAG e a maioria dos mediadores
uma capsula de placebo por 28 | inflamatérios reduziram
semanas. Apos o periodo, fez-se | gjgnificativamente no  grupo
uma analise  de alguns | gplementado com  simbidtico

paré_metros b_ioquimicog,, N0 | om comparacdo com O grupo
intuito de avaliar os efeitos da placebo (P <0.05).

suplementacao.

Fonte: Autores.

7. Discussao

A DHGNA é a doenca hepética crbnica mais comum devido a prevaléncia de
obesidade em todo o mundo. Contudo, outros fatores contribuem para este indice, a exemplo
das alteracOes da microbiota intestinal, que por meio de processos mediadores da inflamacéo,
resisténcia a insulina, alteracdes nos acidos biliares e metabolismo da colina, contribuem para
o desenvolvimento da DHGNA. Nesse aspecto, ressalta-se a importancia das terapias
direcionadas a microbiota intestinal frente a DHGNA, através do uso de probidticos,
prebioticos, simbidticos, antibioticos e alguns componentes ativos de ervas medicinais
(Mouzaki & Bandsma, 2015).

Na Tabela 1 encontram-se artigos que enfatizam o efeito do uso de probidticos,

prebioticos e simbioticos no desenvolvimento da DHGNA. Observa-se melhora em alguns
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parametros que contribuem para a regressao da doenca, como: acdo de enzimas antioxidantes,
reducdo da adiposidade, inflamacdo e fibrose no figado, regulacdo da flora bacteriana
intestinal, entre outros.

Tratando-se das bactérias probidticas, estudos relatam que as mesmas previnem o dano
hepatico e mantém a funcéo de barreira colénica em animais. E nesse cenério, encontram-se
as bactérias lcticas, também reconhecidas como uma variedade probiética representativa,
comercialmente disponivel como alimento saudavel em varios paises e prescrita como
medicamento para disturbios intestinais, como a diarreia (Okubo et al., 2013).

Estudos de Li et al. (2014), Okubo et al. (2013) e Sohn et al. (2015), presentes na
Tabela 1, destacaram a contribuicdo de bactérias do género Lactobacillus na regressdo da
DHGNA, por meio da reducdo de inumeros fatores que contribuem para o desenvolvimento
dessa doenca. De forma semelhante, no trabalho de Kim et al. (2016), foi observado por meio
da suplementacdo de Lactobacillus rhamnosus em ratos com DHGNA, aumento da
abundancia de bactérias benéficas, melhorando a funcdo da barreira intestinal e atenuando a
inflamacdo hepatica, bem como o efeito redutor de colesterol através da inibicdo da via de
sinalizacdo FXR e FGF15 (fator de crescimento de fibroblastos).

Bactérias do género Bifidobactérias sdo agentes com acdo probidtica no trato
gastrointestinal em mamiferos e que desempenham efeitos benéficos ao organismo. Nesse
contexto, Cano et al. (2013) e Ren et al. (2014), avaliando a ingestdo dessas bactérias por
ratos com DHGNA, observaram melhora da resposta imune e flora intestinal, com uma
consequente regressao da doenca presente, como mostra a Tabela 1.

Resultados semelhantes puderam ser observados no estudo de Chen et al. (2012), onde
ratos alimentados com dietas hiperlipidicas e suplementados com Bifidobacterium bifidum
melhoraram significativamente o acimulo de gordura visceral e a sensibilidade a insulina. Os
mesmaos resultados foram observados no estudo de Ma et al. (2017).

Os prebidticos podem ser definidos como um ingrediente fermentado que permite
alteragcBes na composicao e/ou atividade na microflora gastrointestinal, conferindo beneficios
ao bem-estar e a satde do hospedeiro. Constantemente, estudos tém mostrado a eficiéncia dos
prebidticos na prevengdo ao desenvolvimento da DHGNA (Lambert et al., 2015; Matsumoto
et al., 2017; Singh et al., 2016).

Em 2009, Cani et al. descobriram que os prebidticos da oligofrutose (uma mistura de
fibras dietéticas fermentaveis) diminuiram os niveis plasmaticos de lipopolissacarideos e

citocinas, como também a expressdo hepatica de marcadores do estresse oxidativo em
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camundongos obesos. Uma melhoria na permeabilidade intestinal e producdo de peptideo
semelhante ao Glucagon-2 (GLP-2) também foi mostrada.

Tagliari et al., 2017, avaliando a suplementacao com 0 prebiotico
frutooligossacarideo em ratos com DHGNA induzida por dieta, observou atenuacdo da
extenséo da doenca, restaurando a homeostase da microbiota intestinal e a funcéo da barreira
epitelial intestinal.

Simbioticos sdo compostos por microrganismos Vvivos que, quando administrados em
doses adequadas, podem trazer beneficios a salde do hospedeiro. Sdo formados pela
associacdo de um ou mais probidticos com um ou mais prebidticos (Flesch, Poziomyck &
Damin 2014). A relacdo entre simbidticos e DHGNA vem sendo destacado em muitos
estudos, devido aos possiveis efeitos positivos atrelados a esses microrganismos (Asgaharian
et al., 2016; Ekhlasi et al., 2017; Modifi et al., 2017).

Pesquisadores presentes na Tabela 1, ao verificarem os efeitos de formulagdes
simbidticas, puderam destacar os beneficios atrelados a esses compostos, uma vez que 0S
mesmos promoveram reducdo dos niveis de agentes inflamatdrios, diminuicdo da esteatose
hepética e melhora da flora intestinal.

Outros estudos também encontraram resultados semelhantes, como o de Eslamparast
et al. (2014) que verificou o efeito terapéutico de um simbidtico contendo sete probidticos e
oligofrutose ingeridos por pacientes com DHGNA em um ensaio clinico randomizado duplo-
cego. Os resultados mostraram que a terapia simbidtica diminuiu significativamente os niveis
de alanina aminotransferase, um marcador de lesdo no figado. Malaguarnera et al. (2012)
observaram que a combinacdo de uma formulacdo simbidtica (B. longum e
Frutoologossacarideo) e estilo de vida em pacientes com DHGNA resultou em uma melhora
muito maior em compara¢do a intervencdo apenas no estilo de vida, incluindo reducédo dos
niveis séricos de TNFa e PCR (proteina C-reativa).

Os estudos levantados no presente trabalho destacam que a terapia com probidticos,
prebidticos e simbidticos podem ser considerados intervencdes promissoras, visando a

prevencao ou o tratamento da DHGNA. No entanto, mais validacgdes clinicas sdo necessérias.

8. Considerac0es Finais

Diante do exposto, esta revisdo consiste em um conjunto de estudos publicados nessa
tematica, a qual podera nortear o desenvolvimento de pesquisas que possam elucidar mais

relacGes entre, probioticos, prebioticos e simbidticos em relacdo a DHGNA.
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Estudos atuais mostram a microbiota intestinal como um importante fator contribuinte
ao desenvolvimento da DHGNA. Nesse aspecto, terapias direcionadas a microbiota intestinal
tém se tornado importantes ferramentas para o tratamento dessa doencga, uma vez que existem
na literatura, relatos experimentais que destacam uma série de beneficios por meio do uso de
probidticos, prebidticos e simbidticos.

No entanto, os resultados presentes ainda mostram-se inconsistentes e algumas vezes
contraditérios, o que pode ser justificado pelas diferencas na atividade bacteriana dos
probidticos ou a disbiose diversificada entre os pacientes com DHGNA. Com isso, torna-se

necessario mais estudos acerca do presente tema.
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