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RESUMO

A Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica (DHGNA) é reconhecida como uma

manifestação hepática da Síndrome Metabólica, caracterizada por obesidade

central, hipertensão, dislipidemia e resistência insulínica (RI). A DHGNA varia de

esteatose hepática e esteatohepatite não-alcoólica, podendo progredir para cirrose,

insuficiência hepática, e, menos comumente, hepatocarcinoma. A prevalência média

da DHGNA no mundo é cerca de 25%, com as maiores taxas encontradas no

Oriente Médio e na América do Sul. Clinicamente, DHGNA não apresenta sintomas,

e os pacientes ficam cientes da sua presença somente quando as enzimas

hepáticas apresentam anormalidades diagnosticadas. A fisiopatologia da DHGNA

está relacionada a múltiplos fatores simultâneos, incluindo alterações na microbiota

intestinal (MI). Alterações de sua composição que resultam na perda de suas

funções fisiológicas, aumentando os agentes patógenos e com redução de sua

diversidade; quadro pode ser definido como disbiose intestinal. Os prebióticos são

componentes alimentares não digeríveis que conferem benefícios à saúde do

hospedeiro associado à modulação da MI, estimulando a proliferação ou atividade

de populações de bactérias desejáveis. Os mecanismos da DHGNA têm sido

amplamente pesquisados e envolvem diversas vias, na qual a MI apresenta notável

influência, sendo potencial alvo de estratégias terapêuticas para DHGNA, uma vez

que está interconectada com o tipo de dieta, obesidade e RI. Nesta revisão será

compreendida a influência da microbiota na DHGNA, assim como o potencial

benefício dos prebióticos na doença.

Palavras-chave: Doença hepática gordurosa não-alcoólica; Microbiota intestinal;
Disbiose; Prebióticos.
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ABSTRACT

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is recognized as hepatic manifestation of

Metabolic Syndrome, due to central obesity, hypertension, dyslipidemia and insulin

resistance (IR). NAFLD ranges from steatosis to non-alcoholic steatohepatitis, and

may progress to cirrhosis, liver failure, and, less commonly, hepatocellular

carcinoma. The prevalence of NAFLD worldwide is around 25%, with highest rates in

the Middle East and South America. Clinically, NAFLD has no symptoms, and

patients are already aware of its presence when liver enzymes have diagnosed

abnormalities. The pathophysiology of NAFLD is related to several simultaneous

factors, including gut microbiota (GM) alterations. These alterations can result in loss

of its physiological functions, increasing pathogens and reducing their diversity,

conditions that can be defined as dysbiose. Prebiotics are nondigestible food

components that provide health benefits to the host associated with GM modulation,

stimulating the proliferation of activity of desirable bacterial populations. The

mechanisms of NAFLD have been widely researched and involve several pathways,

in which the GM has notable influence, being a potential target of therapeutic

strategies for NAFLD, since it is interconnected with the type of diet, obesity and

insulin resistance. In this review, the influence of the GM on NFLAD will be

understood, in addition to the potential benefit of prebiotic in the disease.

Keywords: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease; Gut Microbiota; Dysbiose; Prebiotics.



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SÍMBOLOS

α Alfa

AGCC Ácido Graxo de Cadeia Curta

ALT Alanina Aminotransferase

AST Aspartato Aminotransferase

DHGNA Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica

EHNA Esteatohepatite Não-Alcoólica

FOS Frutooligossacarídeo

FXR Receptor Farnesoide X

GGT y-Glutamiltransferase

GLP-1 Peptídeo-1 semelhante ao glucagon

GLUT-4 Transportador de Glicose-4

IL-6 Interleucina 6

LPS Lipopolissacarídeo

MI Microbiota Intestinal

NFkB Fator nuclear kappa-B

PYY Peptídeo YY

RI Resistência Insulínica

SBU Sistema de Bibliotecas da Unicamp

TGR5 Receptor Acoplado à Proteína G Transmembrana 5

TJ “tight junctions”

TLR4 Receptor do tipo Toll 4

TMA Trimetilamina

TMAO N-óxido de Trimetilamina

TNF-α Fator de Necrose Tumoral α

VLDL Lipoproteína de Densidade Muito Baixa
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1 INTRODUÇÃO

A Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica (DHGNA) é reconhecida

como uma manifestação hepática da Síndrome Metabólica, caracterizada por

obesidade central, hipertensão, dislipidemia e resistência insulínica (RI) (CARR;

ORANU; KHUNGAR, 2016; NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM

(NCEP) EXPERT PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF

HIGH BLOOD CHOLESTEROL IN ADULTS (ADULT TREATMENT IN PANEL III),

2002). Essa doença é definida como ≥5% de esteatose hepática ou condição crônica

de acúmulo de gordura (na forma de triglicerídeos) nos hepatócitos na ausência de

casos como o consumo excessivo de álcool, infecções virais, fármacos indutores de

esteatose hepática e doenças autoimunes (BRUNT et al., 2015). A DHGNA varia de

esteatose hepática e esteatohepatite não-alcoólica (EHNA), podendo progredir para

cirrose, insuficiência hepática, e, menos comumente, hepatocarcinoma (CHALASANI

et al., 2018). A prevalência média da DHGNA no mundo é cerca de 25%, com as

maiores taxas encontradas no Oriente Médio (32%) e na América do Sul (30%)

(YOUNOSSI et al., 2015).

Clinicamente, a DHGNA não apresenta sintomas, e os pacientes ficam

cientes de sua ocorrência somente quando as enzimas hepáticas apresentam

anormalidades diagnosticadas. A biópsia hepática é considerada o método padrão

ouro no diagnóstico da DHGNA, além de técnicas não invasivas como tomografia

computadorizada, ultrassonografia e ressonância magnética, que têm sido usadas

para detectar infiltração gordurosa no fígado (CHALASANI et al., 2018).

Diversos estudos descreveram que a dieta em pacientes com DHGNA é

caracterizada por má composição, o consumo excessivo de carboidratos simples,

frutose, gorduras totais e saturadas e consumo de, ácidos graxos ômega-3 e fibra

dietética insuficientes (ZELBER-SAGI et al, 2007; ODDY et al, 2013; BERNÁ;

ROMERO-GOMEZ, 2020). A relação entre o consumo de energia,

macronutrientes/micronutrientes dietéticos e início e progressão já foram bem

descritos (BERNÁ; ROMERO-GOMEZ, 2020).
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Day e James (1998) propuseram explicar a patogênese do

desenvolvimento da DHGNA pela teoria de “duas fases”. Segundo eles, a “primeira

fase” refere-se ao aumento de ácidos graxos livres nos adipócitos e sua diminuição

da oxidação nos hepatócitos, causando acúmulo ectópico de gordura nas células

hepáticas, que posteriormente resulta na DHGNA. Esse acúmulo aumenta a

suscetibilidade do fígado à "segunda fase”, resultando na ativação da cascata de

citocinas pró-inflamatórias e promoção de estresse oxidativo. A mais recente

hipótese sugere que mediadores inflamatórios dos tecidos adiposo e intestinal

participam da ativação da inflamação e progressão da doença (TILG; MOSCHEN,

2010).

Os mecanismos da DHGNA têm sido amplamente pesquisados e

envolvem diversas vias, na qual a microbiota intestinal (MI) apresenta notável

influência, sendo potencial alvo de estratégias terapêuticas para DHGNA, uma vez

que está interconectada com o tipo de dieta, obesidade e RI (BUZZETTI; PINZANI;

TSOCHATZIS, 2016). Nesta revisão será discutido os possíveis impactos positivos

na melhora da disbiose na DHGNA através dos prebióticos e seu potencial benefício

como estratégia no tratamento da doença.

1.1 Doença Hepática Gordurosa Não-Alcóolica

A DHGNA é caracterizada pelo acúmulo de gordura na forma de

triglicerídeos nos hepatócitos, que são formados a partir da esterificação de ácidos

graxos no fígado. As principais fontes de ácidos graxos para o fígado são os ácidos

graxos livres, originados de lipólise do tecido adiposo e ácidos graxos sintetizados

pelo fígado pela lipogênese de novo a partir de simples precursores, como por

exemplo, os carboidratos (DONNELLY et al., 2005). A fisiopatologia da DHGNA está

relacionada a múltiplos fatores simultâneos como causas genéticas, condições

ambientais e dieta, gerando disfunção do tecido adiposo, RI e alterações na MI

(JASIRWAN et al, 2019; BUZZETTI, PINZANI & TSOCHATZIS, 2016).
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A RI atua no tecido adiposo acentuando a disfunção dos adipócitos,

induzindo a lipólise e na liberação de adipocinas e citocinas pró-inflamatórias que

contribuem para permanência do estado de resistência à insulina. No fígado, a RI

intensifica lipogênese de novo (BUZZETTI, PINZANI & TSOCHATZIS, 2016).

O fígado obtém a maior parte de seu fluxo sanguíneo (70%) da

vascularização intestinal, por isso, está constantemente exposto a toxinas, antígenos

(dos alimentos), nutrientes, produtos da MI e à própria microbiota (MAZZOTTI et al.,

2016; GARCÍA-CASTILLO et al., 2016). Por outro lado, o trato gastrointestinal

recebe produtos do fígado na forma de ácido biliar e imunoglobulinas, que são

canalizados através do ducto biliar (POETA; PIERRI; VAJRO, 2017). Essa relação

bidirecional funcional entre fígado e trato gastrointestinal é conhecida como eixo

intestino-fígado (MAZZOTTI et al., 2016; GARCÍA-CASTILLO et al., 2016). Devido a

essa relação anatômica e funcional, alterações em componentes, como a barreira

intestinal ou MI podem afetar o metabolismo hepático (POETA; PIERRI; VAJRO,

2017).

1.2 Disbiose e DHGNA

A MI é o grupo de microrganismos que habitam o trato gastrointestinal, no

qual inclui bactérias, archeas, fungos, parasitos e vírus (GARCÍA-CASTILLO et al.,

2016). Proporciona diversos benefícios como a manutenção da integridade da

barreira intestinal, metabolismo dos ácidos biliares, aquisição de nutrientes e

prevenção de invasores patógenos (SHREINER; KAO; YOUNG, 2015; HENDRIKX;

SCHNABL, 2019). Alterações de sua composição resultam na perda de suas

funções fisiológicas, aumentando os agentes patógenos e reduzindo sua variedade,

este quadro pode ser definido como disbiose intestinal (GARCÍA-CASTILLO et al.,

2016; PETERSON; ROUND, 2014).

Na DHGNA, a disbiose é caracterizada pela redução da diversidade

microbiana, com maior abundância relativa de espécies bactérias Gram negativas

dos filos Proteobacteria e Bacteroidetes, família dos Enterobacteriaceae e gênero
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Escherichia (JIANG et al., 2015; SOBHONSLIDSUK et al., 2018), e uma menor

abundância do filo Firmicutes e família Prevotellaceae (JIANG et al., 2015; SHEN et

al., 2017). Essas alterações têm associação à progressão da DHGNA por indução

de inflamação via: redução da produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC),

aumentando a permeabilidade intestinal; aumento de lipopolissacarídeo (LPS) por

translocação; e aumento na produção de etanol endógeno (JIANG et al., 2015).

Sob disbiose, a MI é incapaz de exercer seu papel na homeostase local,

resultando em maior permeabilidade da barreira intestinal (SALTZMAN et al., 2018).

Essa, por sua vez, favorece uma alta exposição do fígado a microrganismos

patógenos e seus produtos como o LPS, peptidoglicano e DNA viral ou bacteriano,

induzindo alterações pró-inflamatórias no metabolismo hepático (HRNCIR et al.,

2021).

A permeabilidade seletiva do epitélio intestinal é mantida pelas “tight

junctions” (TJ), que formam uma vedação entre células epiteliais intestinais para

regular a entrada de água, íons e nutrientes e limitar a entrada de patógenos no

sistema. Essas junções intercelulares são compostas por proteínas

transmembranas, como ocludina, proteínas da família claudina, tricelulina e

proteínas da zônula de oclusão (ULLUWISHEWA et al, 2011). Os AGCCs, como o

butirato, propionato e acetato, são produzidos por algumas bactérias da MI através

da fermentação de fibras da dieta, e possuem influência na expressão dessas

proteínas da TJ, reduzindo a translocação bacteriana (KELLY et al, 2015).

Ademais, os AGCC atuam na estimulação dos hormônios da saciedade,

como o peptídeo YY (PYY) e peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) nas

células enteroendócrinas através dos receptores acoplados a proteína G FFAR3 e

FFAR2 (CANFORA et al, 2019). A redução de AGCC advinda da baixa diversidade

microbiana afeta as TJs, aumentando a permeabilidade intestinal favorecendo a

translocação bacteriana e exposição hepática ao LPS (COX; WEST; CRIPPS, 2015;

IACOB; IACOB; LUMINOS, 2019).
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O LPS é uma endotoxina que ativa citocinas inflamatórias resultando na

produção de espécies de radicais livres no fígado que contribuem para a progressão

e desenvolvimento da DHGNA e EHNA. No fígado, o LPS ativa o sistema

imunológico inato por meio de estimulação do receptor do tipo Toll 4 (TLR4). O LPS

liga se ao CD14, ativando o TLR e o fator nuclear kappa-B (NFkB), que induz a

expressão de citocinas inflamatórias como o fator de necrose tumoral α (TNF-α) e

interleucina 6 (IL-6) que contribuem para a inflamação e RI, consequentemente

aumentando o acúmulo de gordura no fígado (FEROLLA et al., 2014; FEROLLA et

al, 2016). Adicionalmente, sua ativação aumenta a produção de etanol, que por sua

vez, ativa citocinas inflamatórias nas células epiteliais luminais e macrófagos

hepáticos (DAI et al., 2020). Em virtude das endotoxinas ativarem as células de

Kupffer presentes no fígado, como consequência ocorre o aumento da produção de

TNF-α e IL-6, que contribuem para o início da fibrose hepática (KOBYLIAK et al,

2018).

A disbiose intestinal também afeta o metabolismo da colina e N-óxido de

trimetilamina (TMAO). A colina é constituinte de neurotransmissores e membranas

celulares e mitocondriais (CORBIN; ZEISEL, 2012). É fornecida ao corpo

principalmente a partir de alimentos, porém apenas uma pequena quantidade pode

ser sintetizada internamente. Fisiologicamente, a colina dietética modula a produção

de lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL) no fígado e participa da

homeostase biliar (SCHUGAR et al, 2013). A depleção de colina causada pela

disbiose afeta o metabolismo do colesterol e oxidação de ácidos graxos,

contribuindo à transformação elevada de trimetilamina (TMA) em TMAO no fígado

(JANEIRO et al, 2018). Essa elevada conversão de colina em TMA reduz sua

biodisponibilidade, impactando na formação de VLDL com aumento do acúmulo de

triglicerídeos no fígado, promovendo DHGNA (MOSZAK et al, 2021).

A MI têm importante influência na homeostase dos ácidos biliares. O

microbioma está envolvido na síntese de ácidos biliares, ácido cólico e ácido

quenodesoxicólico, regulando a expressão de enzimas da síntese de ácidos biliares

(XIE; HALEGOUA-DEMARZIO, 2019). Ademais, a MI participa nos processos do

metabolismo dos ácidos biliares, como conjugação de ácidos biliares no fígado,
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reabsorção no íleo terminal, desconjugação no intestino delgado, conversão em bile

secundária no cólon e na circulação entero-hepática, afetando expressão ou

atividade de enzimas ou transportadores relacionados (MOUZAKI; LOOMBA, 2019).

O metabolismo dos ácidos biliares alterado, assim como interrupção em qualquer

etapa desse metabolismo pode ter impacto fisiopatológico, contribuindo para

DHGNA (MOUZAKI; LOOMBA, 2019; WAHLSTROM et al, 2016). Os ácidos biliares

podem regular o metabolismo e inflamação através do receptor farnesoide X (FXR) e

do receptor acoplado à proteína G transmembrana 5 (TGR5). O FXR é

predominantemente ativado por ácidos biliares primários, enquanto o TGR5, por

ácidos biliares secundários (CHÁVEZ-TALAVERA et al, 2017; ARAB et al, 2017).

Metabolicamente, o FXR inibe a lipogênese de novo, aumenta a oxidação

de ácidos graxos e regula a expressão gênica envolvida na homeostase dos

triglicerídeos. Adicionalmente, regula positivamente a síntese de glicogênio hepático

e regula a expressão do transportador de glicose-4 (GLUT-4) e GLP-1 que afeta a

sensibilidade à insulina que está intimamente ligada à DHGNA

(CHÁVEZ-TALAVERA et al, 2017). O TGR5 também afeta a homeostase da glicose

via induzindo a secreção de GLP-1 que aumenta o gasto energético e atenua a

obesidade induzida pela dieta (THOMAS et al, 2009).

1.3 Prebióticos

Os prebióticos são componentes alimentares não digeríveis que conferem

benefícios à saúde do hospedeiro associado à modulação da microbiota,

estimulando a proliferação ou atividade de populações de bactérias desejáveis

(GIBSON; ROBERFROID, 1995). O aumento dessas bactérias desejáveis, como as

Bifidobactérias, poderia resultar na melhora da atividade de desintoxicação de

enzimas, produção de bacteriocina e desconjugação biliar, redução dos níveis de

amônia no sangue, produção de enzimas digestivas e vitaminas, assim como reduzir

o pH intestinal, favorecendo resistência à colonização de potenciais patógenos

(HILL, 1995; PATEL; DENNING, 2013; SANDERS et al, 2016).
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Os substratos não digeridos no intestino delgado, são encaminhados para

o intestino grosso, onde são metabolizados por uma série de bactérias que geram

produtos benéficos, alterando positivamente a microbiota, tornando-a saudável

(GIOVANNINI et al., 2007). Sua constituição é formada por carboidratos, sendo

principalmente por oligossacarídeos e polissacarídeos. São encontrados em

alimentos como a aveia, o tomate, a cebola, o trigo integral, a batata yacon e a

biomassa de banana verde (TAMURA et al, 2007).

Os prebióticos mais utilizados são inulina, lactulose, oligofrutose,

galacto-oligossacarídeo, oligossacarídeos do leite materno (GUARNER et al, 2012).

A inulina é um frutano linear com ligações glicosídicas beta-(2-1)-frutosil-frutose

(ROBERFROID, 2017), o que a torna indigesta. A inulina é cada vez mais utilizada

em preparações alimentares, o que influencia a composição microbiana do trato

gastrointestinal do hospedeiro (RAMIREZ-FARIAS et al, 2008). As Bifidobactérias

podem fermentar a inulina no cólon produzindo gases (dióxido de carbono e

hidrogênio), bem como lactato e AGCC; no entanto, seu principal efeito é na

estimulação do crescimento de Bifidobactérias (FULLER et al, 2007). Há evidências

que a suplementação de inulina pode afetar a atividade enzimática de

desintoxicação hepática (FULLER et al, 2007) além de estimular simultaneamente

várias sub produções de linfócitos T, células dendríticas e macrófagos, que induzem

a fagocitose e contribuem para a eliminação de patógenos (NAGAHARA et al, 2011;

ROLLER; RECHKEMMER; WATZL, 2004).

Os prebióticos sintéticos não absorvíveis como a lactulose, prosseguem

até o cólon, onde são metabolizadas por bactérias colônicas, que por sua vez geram

ácido acético e lático, que reduzem o pH, consequentemente, inibindo o crescimento

de bactérias intestinais produtoras de urease e promovendo a proliferação de

lactobacilos (FUKUI, 2015). Apesar da maioria dos prebióticos serem advindos de

alimentos naturais, existem alguns estudos demonstrando que o consumo excessivo

(30 g/dia) poderia causar sintomas gastrointestinais, como flatulência (KLESSEN et

al, 1997).
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2 Prebióticos na DHGNA

Constantemente, estudos têm mostrado a eficiência dos prebióticos na

prevenção ao desenvolvimento da DHGNA. Estudos em animais demonstraram

redução do plasma lipídico e triglicerídeos hepáticos. A dose utilizada nesses

estudos era, em sua maioria, de 10% do peso corporal, poucos utilizavam doses de

5 até 20%, e com diversos tipos de prebióticos (oligofrutose, inulina, lactulose)

(PARNELL et al, 2012). Adicionalmente à redução dos triglicerídeos, os prebióticos

demonstraram redução do colesterol da mesma forma (TRAUTWEIN et al, 1998).

Muitos mecanismos foram propostos para explicar esses efeitos benéficos dos

prebióticos em animais, redução de lipogênese de novo e aumento dos AGCC,

redução do peso e gordura corporal, melhora da glicemia, modulação da MI e

redução da inflamação (FAN, 2005; FIORDALISO et al, 1995; SUGATANI et al, 2008;

DAUBIOUL et al, 2000).

Em humanos, Bomhof et al. (2019) demonstraram que em pacientes com

DHGNA, o consumo de frutooligossacarídeos (FOS) em diferentes doses e períodos

(8 g/dia por 12 semanas, e 16 g/dia por 24 semanas) aumentou relativamente o filo

Actinobacteria e gênero Bifidobacterium na MI e, reduziu o gênero Clostridium.

Lambert et al. (2015) observaram melhora na lesão hepática por meio da redução de

marcadores não invasivos e bioquímicos de fibrose e inflamação em adultos obesos

com DHGNA confirmada, sendo um grupo suplementado com 16 g/dia de prebiótico

e o outro com placebo isocalórico, ambos grupos com recomendações de perda de

peso mediada por mudanças no estilo de vida, por 24 semanas.

Javadi et al. (2018) avaliaram a suplementação de 10 g/dia de inulina por

3 meses, o grupo de pacientes com DHGNA que foram suplementados apresentou

redução do IMC, peso, circunferência da cintura e quadril, TNF-a e IL-6 em relação

ao grupo placebo. Os níveis de aspartato aminotransferase (AST) e alanina

aminotransferase (ALT), enzimas hepáticas que se apresentam alteradas na doença,

também sofreram redução. Resultado semelhante foi encontrado por Daubioul et al.

(2005), no qual participantes receberam 16 g/dia de oligofrutose por 8 semanas,
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resultando na diminuição de ALT e AST e, após 4 semanas, redução dos níveis de

insulina.

No estudo de Behrouz et al. (2017), administração de 16 g/dia de

oligofrutose, por 12 semanas, em pacientes com DHGNA juntamente a mudanças

no estilo de vida (dieta e recomendação de atividade física) teve efeito benéfico no

metabolismo da insulina e níveis de leptina. Outro estudo conduzido por Behrouz et

al. (2020) demonstrou que a suplementação com prebióticos (8 g duas vezes/dia),

recomendação de prática de atividade física e dieta por 12 semanas em adultos com

DHGNA teve efeitos positivos nos níveis de triglicerídeos, lipoproteína de baixa

densidade (LDL-C), ALT, AST e y-glutamiltransferase (GGT), outra enzima hepática

que se apresenta alterada na DHGNA.

Dewulf et al. (2013) avaliaram o tratamento com Synergy 1 (mistura de

inulina/oligofrutose, 50/50), 16 g/dia durante 3 meses, em mulheres obesas. Após a

intervenção, houve aumento de Bifidobactérias, promovendo modulação seletiva na

composição da MI, além de tendência à redução da massa gorda, resultado

demonstra que mudanças súbitas na MI estão correlacionadas à massa gorda.

Chong et al. (2015) observaram que administração de metronidazol com inulina sem

a perda de peso, resultou na redução significativa de ALT, em pacientes com EHNA.

Letexier, Diraison e Beylot (2003) demonstraram que o consumo de

inulina junto a dieta moderadamente rica em carboidratos e pobre em gordura por 3

semanas, apresentou redução na lipogênese hepática e concentração de

triacilglicerol plasmática de voluntários saudáveis em comparação ao placebo.

Resultado que apresenta possível papel dos prebióticos na prevenção da DHGNA.

Todavia, estudos em humanos de maior qualidade ainda são insuficientes

e os resultados aparentam ser inconsistentes. Seus diversos efeitos podem estar

relacionados a característica específica do prebiótico utilizado, bem como o tipo de

fermentação, quantidade e metabólitos produzidos. Outro fator é a biópsia hepática,

que é um importante indicador clínico, no entanto difícil de se realizar amplamente.

Adicionalmente, mais estudos de maior escala e duração, são necessários para a
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compreensão e entendimento dos mecanismos e potenciais benefícios dos

prebióticos na DHGNA (DAI et al, 2020; PARNELL et al, 2012).

3 CONCLUSÃO

Mudanças no estilo de vida, incluindo a prática de exercícios físicos assim

como dieta, são essenciais no tratamento da DHGNA, uma vez que esta não possui

tratamento específico. A principal recomendação inclui redução de peso, visto que

essa doença está associada a outras comorbidades como obesidade, RI e

dislipidemia (CARR; ORANU; KHUNGAR, 2016; ARMANDI; SCHATTENBERG,

2021).

Nos últimos anos, diferentes abordagens direcionadas a MI surgiram com

base em seu papel na DHGNA. Nesse cenário, o uso de prebióticos como estratégia

terapêutica no tratamento da doença destaca uma série de benefícios no tratamento

da DHGNA através de relatos experimentais na literatura. No entanto, mais estudos

são necessários visto que seu efeito depende do tipo de tratamento, dosagem e

período de exposição, bem como indicadores clínicos a serem avaliados. Nesse

sentido, os prebióticos podem atuar como adjuvantes no tratamento da DHGNA.
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