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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos do uso de probidticos em comparacao
com placebo, em pacientes pediatricos portadores de doenca
hepdtica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), utilizando parametros
laboratoriais e ultrassonograficos como desfecho.

Métodos: Revisdo sistematica da literatura por meio das bases
de dados Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica
(MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Salde (Lilacs). Foram selecionados ensaios clinicos controlados
randomizados publicados até novembro de 2018, sem restricao de
lingua, com pacientes pediatricos portadores de DHGNA, divididos
em dois grupos. Um grupo foi submetido a terapia probidtica e
outro grupo recebeu somente placebo. O desfecho primario
avaliado foi a comparacao dos niveis de alanina aminotransferase
(ALT) aoinicio e no fim do seguimento entre os grupos probidtico
e placebo. Os desfechos secundérios avaliados foram os niveis
de aspartato aminotransferase sérico, indice de massa corpérea,
triglicerideos totais séricos, circunferéncia abdominal e grau de
esteatose hepética a ultrassonografia abdominal.

Resultados: Foram recuperados 46 artigos, sendo trés incluidos
na andlise qualitativa, totalizando 128 pacientes. Dois estudos
demonstraram reducdo significativa dos niveis de ALT com o
uso de probidtico (Lactobacillus rhamnosus, por oito semanas;
Bifidobacterium+Lactobacillus, por 12 semanas), em comparacao ao
placebo. As demais variadveis avaliadas ndo evidenciaram diferenca
estatisticamente significante ente os dois grupos.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the effects of probiotics use, compared
with placebo, in pediatric patients with non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD), using laboratorial and ultrasonographic
parameters as outcomes.

Methods: A systematic review of the literature was performed
through MEDLINE and Lilacs databases. The articles selected
were randomized controlled clinical trials published until
November 2018, without any language restriction, dealing
with pediatric patients with NAFLD. Patients were divided
into 2 groups. One group received probiotic therapy and the
other group, only received placebo. The primary outcome
evaluated was the difference between the serum levels of alanine
aminotransferase (ALT) before and after receiving probiotics or
placebo. The secondary outcomes evaluated were the serum
aspartate aminotransferase levels, body mass index, serum
triglycerides, waist circumference and level of liver steatosis
on the ultrasonography.

Results: A total of 46 articles were recovered, and 3
articles were included in the qualitative analysis, totaling
128 patients. Two trials revealed a significant decrease
of alanine aminotransferase levels after treatment
with probiotics (Lactobacillus rhamnosus for 8 weeks;
Bifidobacterium+Lactobacillus for 12 weeks), when compared
to the placebo. The other variables did not show a statistically
significant difference between both groups.
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Probioticos e esteatose hepdtica ndo alcodlica em Pediatria

Conclusées: O uso de probidticos representou reducdo nos
niveis séricos de ALT na esteatose hepatica na infancia, indo
ao encontro dos resultados obtidos por outros autores da
literatura cientifica vigente. No que se refere as varidveis de
desfecho secundario, ndo foi demonstrado beneficio ou dano
do tratamento de probidticos em relacao ao placebo.

Palavras-chave: Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica;
Pediatria; Obesidade infantil; Probidticos; Esteatose hepética.

INTRODUCAO
Os ultimos dados da Organizagio Mundial da Satde (OMS)

indicam que a obesidade infantil estd crescendo globalmente,
sendo um problema de satide publica que j4 afeta um quinto da
populagio infantil mundial."* No mundo todo, haverd aumento
do ndmero de criangas obesas, totalizando cerca de 70 milhoes
em 2025, segundo a OMS.? A Comissio pelo Fim da Obesidade
Infantil da OMS estima que o nimero de pré-escolares obesos
ou com sobrepeso foi de 32 milhoes em 1990 para 41 milhoes
em 2016, num total de 340 milhées de criangas e adolescentes
nessas condigoes naquele ano.** A maioria vive em paises sub-
desenvolvidos ou em desenvolvimento, cujas taxas de sobrepeso
e obesidade aumentaram 30% em relagdo aos paises desenvol-
vidos.>* Nos paises mais ricos, apesar da redugio da taxa de
crescimento da obesidade infantil, a prevaléncia nio regrediu.®’

Sem intervengio, criancas obesas tendem a se tornar adul-
tos obesos, assim como jovens com sobrepeso podem se tornar
adultos obesos.*® Também se torna mais provdvel a incidéncia
de diabete melito tipo 2, doengas coronarianas, hipertensio
arterial, alguns tipos de cincer e problemas osteoarticulares.®’
Além disso, certas manifestages podem incidir a curto prazo,
como dislipidemia, resisténcia insulinica e doenga hepdtica
gordurosa nio alcodlica (DHGNA).

Nesse contexto, a DHGNA tem prevaléncia média de 7,6%
(intervalo de confianga de 95% [IC95%] 5,5-10,3%) na popu-
lagao pedidtrica geral.'® Quando analisadas especificamente
criancas obesas, esse nimero ¢ de em média 34,2% (1C95%
27,8-41,2%), além de se encontrar maior prevaléncia em meni-
nos do que em meninas (razao 2:1).'° Igualmente se observou
que a prevaléncia ¢ maior & medida que ocorre aumento do
indice de massa corpérea (IMC escore Z).'°

Pode-se definir essa condicio como a formacio excessiva de
tecido adiposo no parénquima hepdtico, levando ao processo
de esteatose hepdtica na auséncia de causas secunddrias, como
alcoolismo, hepatite C, nutrigio parenteral, erros do metabo-

lismo, apneia obstrutiva do sono, entre outros."

Conclusions: Probiotic therapy has contributed to the reduction
of ALT serum levels in pediatric patients with nonalcoholic fatty
liver disease, which s in line with results found by other authors
in scientific literature. Regarding the secondary outcomes,
the use of probiotics did not show benefits or damages compared
to placebo.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease; Pediatrics; Pediatric
obesity; Probiotics; Liver steatosis.

Novas evidéncias contribuem para o entendimento de sua
fisiopatologia ¢ demonstram o papel da microbiota intestinal
na produgio dessas espécies reativas, assim como de substan-
cias pré-inflamatdrias, expressio de fatores nucleares e citoci-
nas que contribuem para o desenvolvimento da DHGNA e sua
progressio para esteato-hepatite e fibrose hepdtica, podendo-se
até detectar algumas dessas substincias jd nos estdgios iniciais
da DHGNA em criangas.'>"

Além das opcoes terapéuticas tradicionais, estudos expe-
rimentais indicam que o uso de prebidticos, probiéticos e
simbiéticos na modulagao da microbiota intestinal se mostra-
ram benéficos no tratamento da obesidade e da DHGNA, %18
entretanto algumas sociedades cientificas defendem que o
nimero de evidéncias acerca dos tratamentos com probiéti-
cos ¢ pobre e estudos mais aprofundados sio necessdrios na
populacio para que se compreendam seus riscos e beneficios
em ndimero maior de individuos.”” Da mesma forma, nio
h4 indicagio de seu uso nos mais recentes algoritmos de tra-
tamento com base em evidéncias das principais sociedades
especializadas no mundo."?!

Portanto, o presente estudo visou proporcionar andlise atu-
alizada quanto ao uso dos probidticos na DHNGA na infincia,
os quais ainda nao possuem seu impacto terapéutico comple-

tamente elucidado na populagio pedidtrica.

METODO

Essa revisao sistemdtica de ensaios clinicos controlados rando-
mizados avaliou o efeito da terapia probi6tica na DHGNA na
infincia. Para a selecio dos ensaios, foi realizada busca siste-
mitica nas bases de dados primdrias Sistema Online de Busca
e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE), via PubMed, e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satide
(Lilacs), via Biblioteca Virtual em Satide (BVS).?>? Para a base
MEDLINE, foi utilizada a seguinte estratégia de busca: (Prebiotics
OR probiotics OR lactobacillus OR bifidobacterium) AND
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“liver diseases” [MeSH Terms] AND (adolescent OR child OR
“child, preschool” OR infant OR “infant, newborn”). Para a
base Lilacs, usou-se a seguinte estratégia de busca: (probiotics
AND liver).

Foram incluidos estudos experimentais do tipo ensaio clinico
controlado randomizado, comparando o uso de probidticos com
0 ndo uso desses produtos na DHGNA, em faixa etdria pedid-
trica. Excluiram-se da revisio sistemdtica os seguintes artigos:

*  Estudos observacionais.

¢ Com populagio de faixa etdria ndo pedidtrica.

*  Revisoes de literatura.

*  Estudos realizados com animais.

*  Duplicados.

Apés a busca sistemdtica na literatura por meio das bases
de dados MEDLINE e Lilacs, foram selecionados os artigos

que atendiam aos critérios de inclusio e exclusio do trabalho.

Apenas publicacoes completas foram incluidas, e nao houve
restri¢ao de linguagem. Foram recuperados 47 trabalhos ao
total: 31 mediante 0 MEDLINE e 16 via Lilacs. A busca foi
realizada até outubro de 2018.

Apés a leitura do resumo de todos os artigos, 40 traba-
lhos foram excluidos da andlise qualitativa, sendo 32 estu-
dos observacionais/revisées de literatura; trés desenvolvidos
com animais; trés que nio avaliaram pacientes portadores de
hepatopatia nao alcodlica; um analisando apenas pacientes
adultos; e um artigo duplicado, encontrado tanto na base
MEDLINE quanto na base Lilacs. Desse modo, sete ensaios
clinicos randomizados foram selecionados para andlise do
texto completo. Durante essa etapa, excluiram-se quatro tra-
balhos da selecio, por apresentarem populagio de estudo nio
pedidtrica. Os trés trabalhos restantes foram incluidos nessa
revisdo sistemdtica. O processo de selecao dos artigos pode

ser observado na Figura 1.
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Excluidos pelo texto completo
(n=4)
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A

populacdo ndo pediatrica
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Estudos incluidos na andlise qualitativa

MEDLINE: Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica;
Lilacs: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 1 Diagrama de fluxo da selecdo de estudos incluidos na anélise.
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Visando avaliar o impacto prognéstico dos probidticos na
DHGNA, os trés ensaios clinicos incluidos nessa andlise utili-
zaram critérios objetivos para o acompanhamento das criancas
hepatopatas. Esses critérios basearam-se em exames laboratoriais
de funcdo hepdtica, achados ultrassonogréficos, indice de massa
corpérea (IMC) e porcentagem de gordura no tecido hepdtico.

Nessa revisdo, o desfecho primdrio de avaliacio foi o valor
sérico da alanina aminotransferase (ALT), observada nos trés
artigos. Os desfechos secunddrios foram os valores séricos de

aspartato aminotransferase (AST) e de triglicérides e o escore

Z para o IMC.

RESULTADOS

Os trés artigos selecionados sio ensaios clinicos randomizados
que adotaram como grupo de intervencio os pacientes sub-
metidos ao uso de probidtico e como grupo controle pacien-
tes recebendo somente placebo. Os pacientes foram alocados
igualmente entre grupo probiético e grupo placebo. O objeto
de estudo foram criangas em idade escolar e adolescentes por-
tadores de DHGNA, totalizando 128 sujeitos nos trés ensaios
avaliados. As caracteristicas individuais dos estudos estao expres-
sas na Tabela 1. Os critérios de qualidade dos ensaios clinicos
randomizados selecionados foram adaptados das recomenda-
coes propostas pelo Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN) e podem ser observados na Tabela 2.%

Vinte pacientes participaram do estudo realizado por Vajro
etal.,” todos criangas (idade 10,712,1 anos) obesas (IMC supe-
rior ao percentil 95 para idade e sexo) e portadoras de DHGNA.
Foram critérios de inclusio no estudo a persisténcia de ALT
sérica superior a 40 UI/L por ao menos trés meses e a presenga

submetido 4 terapia oral com o probiético Lactobacillus rbamno-
sus, enquanto o segundo recebeu placebo. O seguimento ocor-
reu em oito semanas, e o desfecho primério avaliado foi o nivel
sérico de ALT. Outras varidveis observadas pelo estudo foram o
IMC, a concentracio de fatores de necrose tumoral alfa (TNF-
alfa) e o resultado de testes utilizando anticorpos séricos IgA
para complexos peptidoglicano-polissacarideos (PG-PS IgA).
Para avaliagio hepdtica ao ultrassom, os autores analisaram a
ecogenicidade do parénquima, a penetrincia em tecidos pro-
fundos hepdticos e a visualizagio de estruturas vasculares do
4rgio. As texturas hepdticas foram comparadas quantitativa-
mente 4 ecogenicidade renal, permitindo avaliagio da relagio
ultrassonogréfica hepatorrenal como parimetro de avaliagio
do comprometimento gorduroso hepdtico. Na avaliagio dos
niveis de TNF-alfa e de PG-PS IgA e da relagao ultrassonogré-
fica hepatorrenal, os valores obtidos no estudo foram compa-
rados aos de populages infantis sem hepatopatias.

Alisi et al.* conduziram um estudo experimental com 44 crian-
cas obesas (percentil para IMC>85 para idade e sexo) com hepa-
topatia gordurosa nio alcodlica. A idade média dos pacientes foi
de 10,5 anos. Foram selecionados individuos com valores de ALT
sérica limitrofe inferiores a 40 UI/L, sem sinais de nenhuma outra
causa de doenca hepdtica. Os participantes foram randomizados
em grupos de 22, recebendo por quatro meses o probidtico VSL#3

Tabela 2 Critérios de qualidade dos ensaios clinicos
incluidos no estudo conforme adaptacdo das
recomendacoes do Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN).

Vajro Alisi Famouri
etal.» | etal.?® | etal.”

de esteatose hepdtica & ultrassonografia. Excluiram-se individuos
Questdo clinica focada e
apresentando outras etiologias para hepatopatia. Os pacientes apropriada
foram alocados em dois grupos de 10. O primeiro grupo foi Randomizacio Sim Sim Sim
Alocacdo vedada Sim Sim Sim
Tabela 1 Caracteristicas dos estudos selecionados. Estudo duplo cego Sim Sim Sim
Vajro Alisi Famouri Homogeneidade inicial N&o Sim Sim
etal.® et al.z¢ etal.” entre os grupos relatado
Anode 2011 2014 2017 Probidtico como a nica Sim Sim Sim
publicacdo diferenca entre os grupos
Probibtico Lactobacillus VSL#3 B/ﬁdobacte(/um Delsfechos m.e,dldos por Sim Sim Sim
rhamnosus + Lactobacillus método confidvel
Grupo 10 22 32 Perdas 0% 84% | N3O
probidtico relatado
Grupo placebo 10 22 32 ?nihse pc;r intencdo de Sim Sim Sim
Amostra total 20 44 64 ratamento
Tempo de Estudo multicéntrico N&o N&o N&o
. 8 semanas | 4 meses | 12 semanas S . . . .
seguimento Minimizacdo de vieses Sim Sim Sim
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ou placebo. Criangas de até nove anos do grupo probidtico rece-
beram um saché por dia, enquanto aquelas de dez anos ou mais
ingeriam dois sachés. O principal desfecho avaliado foi a gravi-
dade da hepatopatia ao ultrassom, definida em graduagio de zero
a trés, em que grau zero indica figado normal e demais graduagées
em hepatopatia leve, moderada e grave, a depender da intensidade
de aumento da ecogenicidade do parénquima hepdtico e da niti-
dez de visualizagio da borda diafragmdtica e da veia portal. Apds
o seguimento de quatro meses, os resultados foram computados
¢ um modelo matemdtico de regressio demonstrou a evolugio
dos resultados ultrassonogréficos por meio de probabilidades.
Ovutros desfechos considerados por esse ensaio incluiram niveis de
ALT e do peptideo semelhante a glucagon (GLP-1) e alteragoes
do IMC. Realizou-se também a avalia¢io do grau de resisténcia
A insulina de ambos os grupos por meio do modelo de avaliagio
da homeostase, conhecido como homeostasis model assessment —
insulin resistance (HOMA-IR), obtido pela equagio: insulina de
jejumxglicemia de jejum/405 (em mg/dL).

Por sua vez, Famouri et al.” avaliaram uma populagao de
64 individuos entre dez e 18 anos. Foram incluidos somente
aqueles com evidéncia ultrassonografica de hepatopatia gordu-
rosa ndo alcodlica e com IMC igual ou superior ao percentil 85
para idade e sexo. Excluiram-se os portadores de hepatopatias por
outras etiologias. Por aloca¢io randdmica, 32 pacientes foram sub-
metidos a terapia probiética e outros 32 receberam somente pla-
cebo durante o periodo estudado. A terapia probidtica foi base-
ada em uma cdpsula contendo bactérias dos géneros Lactobacillus
e Bifidobacterium. O seguimento foi de 12 semanas. As varidveis
avaliadas pelo estudo foram o ALT sérico, a AST sérica, o perfil
lipidico (dado pela avaliagio de lipoproteina de baixa densidade,
lipoproteina de alta densidade e triglicerideos) e a circunferéncia
abdominal. O grau de hepatopatia gordurosa também foi avaliado
utilizando-se 0 mesmo método classificatério utilizado por Alisi
et al., exceto o uso de modelo matemdtico e de probabilidades.

A elevacio das transaminases hepdticas como a ALT é um
resultado laboratorial frequente da hepatopatia. Esse marca-
dor laboratorial pode ser adotado como controle indireto da
progressio da DHGNA. Desse modo, avaliaram-se os valores
séricos da ALT antes e depois da terapia probidtica, em com-
paragio com o placebo. Os resultados estdo apresentados na
Tabela 3 e referem-se 2 média dos valores encontrados entre
os participantes de cada estudo e seu respectivo desvio padrio.

As concentragoes médias de ALT entre o grupo controle e
o grupo probidtico foram parecidas na medida basal condu-
zida por Vajro et al., mostrando concentragio sérica média ini-
cial de 63,6 UI/L no grupo controle e de 61,6 UI/L no grupo
probidtico. Famouri et al. encontraram niveis basais médios de
ALT de 28,9 UI/L no grupo placebo e de 32,8 UI/L no grupo

tratado com probidtico. Por sua vez, Alisi et al. obtiveram

medidas iniciais com maiores diferencas, com valores médios
de 42 UI/L no grupo controle contra 34 UI/L no grupo tratado
com VSL#3. Quanto aos resultados alcancados ap6s seguimento
dos grupos, Vajro et al. e Famouri et al. demonstraram queda
da concentragio de ALT mais expressiva no grupo probiético
em relagio aos pacientes submetidos 2 administragao de placebo
e com resultados relevantes estatisticamente (p=0,03 e p<0,05,
respectivamente).”>” Em contrapartida, Alisi et al. revelaram
que a redugdo nio foi significativa no grupo probidtico e houve
aumento direto dos niveis de ALT no grupo placebo. Nenhum
dos resultados obteve significado estatistico (p=0,17).%

Além da ALT, avaliada pelos trés ensaios clinicos, outros
marcadores foram utilizados na avaliagio da hepatopatia nio
alcodlica em pediatria, como os achados ultrassonograficos,
as concentracoes séricas de AST, a concentragio média de tri-
glicérides e 0 IMC médio (escore-Z ou z-IMC). Todas as vari-
4veis foram avaliadas ao inicio e ao final do seguimento dos
estudos. A Tabela 4 exibe os resultados obtidos para os marca-
dores secundérios em seus respectivos estudos.

Quanto a0 estudo ultrassonografico, Vajro et al. nio cons-
tataram mudangas significativas nos achados ultrassonograficos
entre os grupos controle e probiético em oito semanas de segui-
mento (p>0,05).” J4 Alisi et al. reportaram alteragoes benéfi-
cas ao término de quatro meses de suplementagio probidtica.
Ao final do estudo, realizou-se simulagio matemdtica, a qual
demonstrou que as chances de os pacientes tratados com probi-
éticos ndo apresentarem figado gorduroso eram de 21%, 70%
para esteatose leve, 9% para esteatose moderada e 0% para a
forma grave. No grupo placebo, comparativamente, essas chan-
ces foram de 0, 7, 76 e 17%, respectivamente.?

Famouri et al., por sua vez, relataram mudancas benéficas
no grau de esteatose dos pacientes que receberam probidticos
ap6s 12 semanas. Houve aumento da porcentagem de pacientes
sem alteragoes ao ultrassom, bem como redugio da quantidade
de pacientes classificados como grau I e grau II. As alteracoes
apresentaram valores estatisticamente significativos (p<0,05).”

Tabela 3 Concentracdo sérica de alanina aminotransferase
(UI/L) antes e dep0|s do seguimento.

m

p-valor*

Vajro 70,3 40,1 63,6 61,6 003
etal.® (34,8) (22,4) (18,5) (31,8) !
Alisi 34,0 33,0 42,0 50,0 017
et al.? (1,0) (1,0) (1,0) (5,0) '
Famouri 32,8 23,1 28,9 26,2 <0.05
etal.? (19,6) (9,6) (13,7) (12,9) !

*Comparacdo entre os grupos ao final dos ensaios.
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Tabela 4 Desfechos secunddarios avaliados pelos estudos selecionados.

Marcador

Vajro et al.?>* 1,31(0,26) 1,30 (0,15) 1,17 (0,12) 1,22 (0,12) >0,05
0% Normal 53,1% Normal 0% Normal 16,5% Normal
Famouri 62,5% Grau | 25,0% Grau | 56,2% Grau | 46,9% Graul | <0,05
et al.27*
USG 37,5% Grau ll 21,9% Grau ll 43,8% Grau ll 37,5% Grau ll
21% normal 0% normal
- 55% moderado 70% leve 64% moderado 7% leve
26k %%
Alisi et al. 45% grave 9% moderado 36% grave 76% moderado <0,001
0% grave 17% grave
AST (UI/L) Famouri et al.?’ 32,2 (15,7) 24,3 (7,7) 30,2 (12,9) 26,6 (11,8) <0,05
Alisi et al.26 99,0 (4,0) 110,0 (9,0) 98,0 (3,0) 102,0 (10,0) 0,575
TG (mg/dL) -
Famouri et al.?’ 112,5(50,5) 100,6 (44,8) 96,03 (20,6) 91,9 (19,4) <0,001
Vajro et al.?° 2,29 (0,30) 2,21(0,31) 2,12 (0,24) 2,00 (0,26) >0,05
IMC (escore 2) —
Alisi et al.2¢ 1,94 (0,01) 1,58 (0,04) 1,68 (0,01) 1,68 (0,01) <0,001
CA (cm) Famouri et al.?’ 82,2 (14,7) 80,3 (15,1) 81,4 (6,8) 80(7,2) >0,05

USG: ultrassonografia; AST: aspartato aminotransferase; TG: triglicerideos; IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal; tvalor
entre os grupos ao final dos ensaios; *Vajro et al.?® utilizaram a relacdo ultrassonogréfica hepatorrenal como método avaliativo; **Famouri
et al.?” classificaram a esteatose hepdtica ao ultrassom em graus de comprometimento; ***Alisi et al.26 associaram achados ultrassonograficos
a um modelo matematico para obter as chances de categorizacdo dos pacientes apds quatro meses de estudo.

O trabalho de Famouri et al. também foi o tnico a acompa-
nhar a concentracio sérica de AST dos pacientes. Como obser-
vado na Tabela 4, houve reducio dessa varidvel em ambos os
grupos de estudo. Tal diminui¢do, porém, foi mais pronun-
ciada no grupo submetido a terapia probidtica, com queda
de 7,9 UI/L apés as 12 semanas de seguimento, contra apenas
3,6 UI/L no grupo placebo (p<0,05).”

Dois artigos acompanharam a concentragio de triglicé-
rides em ambos os grupos, ao inicio e final do seguimento.
Comparativamente, observa-se que os estudos demonstram
resultados contrdrios e pouco relevantes quanto ao impacto
terapéutico. Alisi et al. mostraram aumento dos niveis de TG
em ambos os grupos, sem significAncia estatistica (p=0,575).
Entretanto, no estudo de Famouri et al., percebe-se discreta
reducio nos dois grupos estudados (p<0,001).26%

Em relagio ao IMC, em Vajro et al. nio foi visualizada varia-
¢do significativa na populagio estudada independentemente do
tratamento adotado (p>0,05). Alisi et al., por sua vez, observa-
ram moderada reducio do IMC apés o tratamento probidtico,
enquanto nio houve variagio da massa corpdrea no grupo pla-
cebo (p<0,001). Utilizou-se o desvio padrio (escore Z) do IMC
para idade e sexo como referéncia. Por fim, Famouri et al. usaram
a circunferéncia abdominal (cm) como parimetro alternativo ao
IMC para o controle da obesidade da populagio estudada. Nao foi
verificado beneficio da intervencio na reducio dessa varidvel no
grupo probidtico em comparagio ao placebo (p<0,05). Entretanto,

comparando-se os valores basais e finais dentro do grupo probiético
isolado, obteve-se redu¢do com significincia (p=0,001), ao con-
trdrio do observado no grupo controle (p=0,06).”

DISCUSSAO

A redugio dos niveis de ALT demonstrada principalmente por
Vajro et al. e Alisi et al. vai ao encontro do que ¢ relatado na
literatura mundial. Lavekar et al. desenvolveram metandlise
com sete estudos experimentais na populagio pedidtrica com
DHGNA e verificaram queda significativa dos niveis de ALT
em todos os estudos (ALT=-20,97 UI/L; IC95% -36,14—5,81;
p<0,0001).% Outra metandlise, conduzida por Yan Ma et al. com
quatro ensaios clinicos randomizados envolvendo 134 pacientes,
também confirmou redugio da ALT com significAncia estatis-
tica (AL'T=-23,71 UI/L; IC95% -33,46—13.95; p<0,00001).”

Todavia, outros marcadores também foram utilizados, de
forma heterogénea, entre os estudos presentes nessa revisio,
o que dificulta sua anilise conjunta. Somente Famouri et al.
usaram AST como pardmetro avalidvel e demonstraram maior
queda de seus niveis no grupo probidtico em relagio ao pla-
cebo, apesar de haver queda parecida entre os grupos. As meta-
ndlises conduzidas por Lavekar et al. e por Yan Ma et al. tam-
bém apontaram redugio dos niveis dessa enzima (AST=-19,24
UI/L; IC95% -28,75—-9,7; p<0,0001; e AST=-19,77 UI/L;
IC95% -32,55—7,00; p=0,002).%* Portanto, hd indicios de
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redugio de AST superior ao placebo, embora mais evidéncias
sejam necessdrias.

O IMC foi avaliado por Vajro et al. e Alisi et al. Enquanto
o estudo de Alisi et al. indicou maior variagio negativa com o
uso de probiético, Vajro et al. ndo observaram diferenca signifi-
cativa entre o grupo intervengio e o placebo (variacio de -3,5%
contra -5,7%, respectivamente). Na literatura mundial, entre-
tanto, ainda h4 controvérsias quanto aos efeitos dos probidticos
no IMC, com alguns autores confirmando alteragoes e outros
relatando ndo haver mudangas, tanto na populagio adulta como

3032 H4 até mesmo conflitos entre metandlises.?®?

na pedidtrica.

Além da heterogeneidade de marcadores entre os estudos
selecionados nessa revisdo, o reduzido nimero de trabalhos
obtidos, associado as pequenas amostras de cada um, prejudica
a andlise em comparagio com outros trabalhos. Na avaliagio
do IMC, por exemplo, o curto periodo de avaliagio associado
4 amostra pequena é um dos fatores que dificultam a andlise
precisa dessa varidvel.

O fato de os estudos nio serem multicéntricos também
limita sua aplicagio como ferramenta avaliadora de diferentes
populagbes, havendo a necessidade de realizagio de pesquisas
mais amplas acerca da aplicabilidade da terapia probidtica em
criancas e adolescentes com DHGNA.

Futuramente, serdo essenciais investigagdes com maior tempo
de seguimento e avaliagio mais rigorosa sobre o desempenho

individual dos participantes quanto as alteracdes dos hébitos de
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