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RESUMO

Introducdo: Estudos apontam uma relacdo entre microbiota intestinal disbiotica e
pacientes com Doenca Renal Cronica (DRC), essa alteracdo é presente devido ao aumento
excessivo de cepas que produzem toxinas urémicas (UT, do inglés “uremic toxins”). As UT
estd estabelecida com progressdo da DRC e complicagdes cardiovasculares. Dessa forma o
simbidticos pode intervir de forma terapéutica na reducdo das UT e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes com DRC.

Objetivo: Investigar, por meio de revisdo de literatura, a influéncia dos simbioticos na
microbiota de pacientes com DRC.

Métodos: Foram analisados artigos nas bases de dados "PubMed" ¢ “Scielo”, com
delineamento de estudos de ensaio clinico, com corte temporal de 2010 a 2020 para avaliar 0s
efeitos da suplementacédo de simbidticos na DRC.

Resultados: O artigo observou que diversos estudos demonstraram os efeitos benéficos
que a suplementacdo de probidticos, prebidticos, assim como, 0s simbidticos trazem para o
tratamento da DRC.

Conclusao/Consideracdes finais: Conclui-se que a suplementacdo de probidticos,
prebidticos e simbidticos possui um papel importante e promissor no tratamento da composicao
de marcadores da funcéo renal, podendo ser eficaz em retardar a progressdo da DRC.
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INTRODUCAO

A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), define a Doenca Renal Cronica
(DRC) como uma lesdo nos rins que persiste por trés meses ou mais, geralmente é pouco

conhecida pela populacdo, mas sdo frequentes e graves. Seu ultimo estagio é denominado de

“Insuficiéncia Renal Cronica”, onde é necessario realizar dialise ou transplante renal. O declinio
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da taxa de filtracdo glomerular (TFG) ou proteinuria, caracterizam a DRC, em que 0s maiores

fatores de riscos sdo diabetes e hipertenséo (GIRNDT, 2017).

Considerada um problema de saude a nivel mundial, a DRC é uma das doencas
metabolicas mais comum. E observa que a DRC, nos Gltimos anos, tornou-se de extrema
importancia, devido a diversos fatores, como o crescimento de casos e 0s altos custos gerados,
que estdo cada vez mais associados com uma mortalidade prematura, implicando
economicamente e socialmente. (PANIAGUA-SIERRA; GALVAN-PLATA; 2017).
Geralmente, esses pacientes sdo acometidos também por outras enfermidades, como
hipertensdo, dislipidemias, problemas cardiovasculares, hepéaticos e gastrointestinais. (PLATA
et al, 2019).

Quando ocorre mudancas tanto na composicdo e na estruturacdo do microbioma
intestinal, acontece a chamada dishiose, que interfere no fenétipo fisioldgico, podendo
ocasionar diversas doencas (CHEN et al, 2019). Evidéncias apontam que a microbiota intestinal
disbiotica esta estabelecida em pacientes com DRC, com producdo de UT nefrovasculares,
indoxil-sulfato (IS) e p-cresil sulfato (PCS), promovendo risco de progressdo da DRC e
complicacdes cardiovasculares (MIKUSIC et al, 2020; RAMEZANI et al, 2016).

A microbiota intestinal ¢ moldada pela alimentacdo e estudos demostram que a
recomendacdo dietética para DRC, com restricdo de oxalato e potassio, pode favorecer a
disbiose intestinal (ROSSI et al, 2014). Os componentes da dieta ndo digerido sdo fermentados
pelas bactérias no intestino grosso, sendo a fermentagdo sacarolitica (carboidrato), que ¢
benéfica, com propriedades anti-inflamatorias e a fermentacao proteolitica (proteina) - que €
fonte das UT, particularmente, IS e PCS, sendo relacionados com a propor¢ao ingerida de
macronutrientes da dieta (ROSSI, JOHNSON, CAMPBELL, 2015).

Na DRC ha uma anormalidade na assimilagdo de proteinas, levando ao aumento
excessivo de bactérias no colon, além de que o aumento de tempo coldnico ¢ um sintoma
presente da patologia, oriundo do tratamento médico (RAMEZANI et al, 2016).

Percebe que os precursores das UT sdo a fermentacdo de aminoacidos, como
fenilalanina, tirosina e triptofano, gerando p-cresol, fenol e indol, onde sdo conjugados na

passagem da parede intestinal ou figado e resulta em toxinas circulantes, resultando em

respostas  pro-inflamatorias, estimulagdo de leucocitos e disfungdo endotelial

(VITETTA, LINNANE, GOBE, 2013).
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Plata et al (2019) observa que altas concentracdes de ureia alteram a microbiota,
oportunizando a diminuicdo das cepas bacterianas benéficas e 0 aumento das cepas bacterianas
que metabolizam ureia, como também aumento da produgdo de UT. Sabe-se que a UT propicia
varios processos celulares, como estresse oxidativo, inflamagdo, desenvolvimento de fibrose e
apoptose em 6rgdos, a exemplo do intestino, coracéo e rins.

Assim, percebe-se a importancia da dieta na manuten¢do do equilibrio na microbiota
intestinal de individuos com DRC, esse pensamento vem de 2.000 anos atras, idealizado pelo
médico romano, Pedanius Dioscorides, que almejava combater doenga renal por meio do trato
gastrointestinal, visando eliminar acimulo de toxinas (ROSSI, JOHNSON, CAMPBEL, 2015).

Dessa forma, os simbidticos sdo alvos terapéuticos para inserir na alimentagdo, com
intuito de reduzir as UT e retardar a progressdo da DRC. Os probi6ticos sdo microrganismos
vivos que promovem competicdo e diminuicdo das bactérias formadoras das UT; ja os
prebiodticos sdo componente para fermentacdo que favorecem no aumento dos probioticos,
promove o0 aumento da fermentacdo sacarolitica, comparada a proteolitica, diminui o Ph do
colon e aumenta o transito coldnico, reduzindo o substrato e o0 tempo para producdo das UT
(ROSSI, JOHNSON, CAMPBELL, 2015).

Com isso, 0 objetivo desse estudo é averiguar, por meio de revisdo de literatura, a

influéncia dos simbioticos na microbiota de pacientes com DRC.

METODOLOGIA

O artigo em quest&o trata-se de uma revisao de literatura em que foi estudado 16 artigos
nas bases de dados "PubMed" e “Scielo”, pesquisado em inglés e portugués. Cada artigo foi,
criteriosamente, analisado e formulado com corte temporal entre 2010 a 2020, sendo incluidos
7 para o objeto deste estudo. Como critério de inclusdo, selecionou-se artigos de estudo
randomizados, controlados, duplo-cego que avaliassem a ingestdo de simbidticos, prebidticos
ou probidticos em pacientes com DRC, fazendo uso de hemodialise. Excluidos estudos de
revisdo e estudos fora dos critérios citados. Os descritores utilizados foram “Simbidticos”,
“doenca renal”, “microbiota intestinal”, “simbidticos e doenga renal”, “synbiotics”, “kidney” e

“synbiotics and kidney”. O periodo da pesquisa foi realizado em setembro e outubro de 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos apontam que as UT, em individuos em tratamento de hemodiélise (HD), podem

estar relacionadas a microbiota intestinal. Assim, Lopes et al (2016) analisaram o efeito da
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refeicdo simbidtica nas UT em pacientes em HD. O estudo foi duplo-cego, controlado por
placebo, realizado com 58 pacientes divididos aleatoriamente em um grupo que recebeu a
refeicdo simbiodtica e um grupo-controle, durante 7 semanas. Foram avaliados os marcadores
metabdlicos e as UT, em que se concluiu ser o consumo da refeicdo simbiotica fator de
diminuicdo das UT, do Ph fecal e da concentracdo de ureia, comparado ao grupo-controle.

Em outra pesquisa, realizada por Guida et a/ (2014), avaliou-se, por meio de estudo
duplo-cego controlado por placebo, com 30 pacientes com DRC (estagio 3 e 4), durante um
periodo de 4 semanas, o efeito de simbidtico na microbiota intestinal, visando reduzir as
concentragdes plasmaticas de UT p-cresol. Concluiu-se que o simbidtico reduziu as
concentragdes plasmaticas de p-cresil total, contudo, ndo melhorou os sintomas
gastrointestinais presente em pacientes com DRC.

Corroborando, Mora-Cruz et al (2015) investigaram, por meio de um estudo controlado
randomizado, se a suplementacdo simbiotica modificou a microbiota intestinal de 18 pacientes
com DRC em estagio terminal, divididos em grupo-teste e grupo-controle. No grupo-teste foi
suplementado um gel com probidticos (Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium bifidum),
prebidticos (inulina), &cidos graxos e vitaminas, durante 2 meses. A anélise da microbiota foi
feita pela reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (PCR) de amostras fecais. Concluiu-
se que a suplementacéo favoreceu 0 aumento da populagéo de Bifidobacterium e a preservacéo
do numero de Lactobacillus. Sabe-se que estas cepas tém um potencial no tratamento da DRC,
pois estéo relacionadas a diminuigdo da UT.

De acordo com Pavan (2016), a suplementacdo de pacientes com prebidticos e
probidticos, em conjunto com uma dieta pobre em proteinas, mostrou-se capaz de atrasar a
progressdo da DRC, foi 0 que se observou em estudo com 24 pacientes com DRC estavel em
estagios Il a V, sem terapia renal substitutiva durante 12 meses, com o intuito de examinar
seus efeitos na taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR) na DRC. Divididos em 2 grupos,
metade dos pacientes receberam 3 comprimidos de prebidticos, suplementando com probidticos
todos os dias, com duracdo de 6 meses e 0 outro grupo recebeu uma dieta hipoproteica.
Constatou-se que a diminuicdo da TFG foi menor quando suplementados com prebidticos e
probidticos, em comparacdo com aqueles que receberam apenas uma dieta pobre em proteina.

Um outro estudo analisou o efeito dos simbidticos na azotemia em pacientes com DRC.

A pesquisa partiu de um ensaio clinico randomizado, com o objetivo de avaliar a fungéo renal

e 0s parametros sanguineos de 66 pacientes com DRC que foram, aleatoriamente, divididos em
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2 grupos, em que foram administrados suplementos simbidticos (1000mg/d) e 2 capsulas de
placebo por dia com duragdo de 6 semanas, em que se concluiu ser a suplementacdo de
simbidticos capaz de reduzir o nivel de nitrogénio ureico no sangue (de 40,80 + 22,11 mg / dL
para 36,14 + 20,52 mg / dL, P = 0,01), em pacientes com DRC em estagio Il e IV, porém, ndo
obteve efeitos em outros indicadores da funcéo renal (DEHGHANI et al, 2016).

Para Meijers et al (2010), a ingestdo do prebidtico denominado Oligofrutose-inulina é
capaz de reduzir as taxas de PCS, assim como as concentracdes séricas de pacientes em HD. O
estudo de fase I / 11 aberto, ndo randomizado e de centro Unico, propés a administracao de dose
crescente de inulina enriquecida com oligofrutose, durante 4 semanas, tendo sido observadas
alteragdes em niveis séricos de PCS e IS. A andlise demonstrou uma reducdo de 20% nas
concentracOes séricas de PCS e uma reducdo também nas taxas de geracdo de PCS, porém as
taxas de geracdo de IS e as concentragdes séricas ndo foram alteradas de forma significativa.

De acordo com Firouzi et al (2015), o efeito da suplementacédo de células microbianas
de multiplas cepas no perfil renal e hepatico em pacientes diabéticos tipo 2 possui um potencial
para melhorar os niveis de ureia, principalmente em pacientes com sobrepeso ou obesidade. A
investigacdo partiu de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, em que 136 pacientes foram
divididos, aleatoriamente, para receber os probidticos ou um placebo durante 12 semanas,
porém, a investigagdo demonstrou que nao houve mudancas pela acdo dos probioticos em
outros marcadores da funcdo renal, como os niveis de sodio e potassio no sangue. Houve um
aumento nas concentragdes de creatinina em cada grupo, mas podem estar associados pela

ingestéo de inibidor da Enzima de Conversdao da Angiotensina (inibidor da ECA).

CONSIDERACOES FINAIS/CONCLUSAO

Como a dishiose do perfil microbiano intestinal é constantemente associada ao
aumento da inflamacdo na DRC, o presente estudo demonstra que a suplementagdo de
probidticos, prebioticos e simbidticos tem um papel importante como estratégia de tratamento
na composicdo de marcadores da funcdo renal. Além disso, pode ser eficaz em retardar a

progressdo da DRC, juntamente com recomendacdes dietéticas apropriadas para cada caso.

Por fim, verificou-se que o0 uso desses compostos e eficaz em controlar UT e

retardar o declinio da TFG na DRC. Porém, a administracdo desses compostos, por mais

promissor que se demonstre em estudos, ainda traz a necessidade de que haja mais pesquisas a




o BEN ” i o CONEXAO UNIFAMETRO 2020
é% A XVI SEMANA ACADEMICA

ISSN: 2357-8645

UNIFAMETRO 2020

fim de investigar a composicéo e o potencial da microbiota intestinal em relacdo a DRC, para

elucidar mais claramente o perfil da microbiota intestinal na saude dos rins.
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