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RESUMO

A doenca renal cronica vem ganhando destaque em todo o mundo devido a sua alta prevaléncia
principalmente em pessoas adultas e idosas, além disso, outro ponto importante a se destacar €
a disbiose intestinal nas vérias patologias, de modo que, quando associadas podem gerar efeitos
benéficos ou maléficos a satide do ser humano, interferindo no progndstico da doenca e
posteriormente na qualidade de vida. Com base nas possibilidades, objetivou-se expor neste
trabalho a associagdo entre a doenca renal cronica e a disbiose intestinal, bem como avaliar
sobre a influéncia da terapia nutricional nestes casos. Para isso, uma busca bibliografica foi
realizada por meio de bases de dados computadorizados, como Google Académico, Scielo,
PubMed, MedLine, Periédicos CAPES e LILACS, com estudos publicados entre os anos de
2012 a 2022. Dessa forma, os estudos utilizados no presente trabalho foram avaliados e
selecionados respeitando procedimentos previamente estabelecidos para inclusdo nesta revisao.
A apresentagdo dos resultados foi organizada em formato de tabelas, graficos e em caracteres
discursivos, a fim de facilitar a visualizacdo como também a interpretacdo dos dados. Ao final
foram encontrados 14 artigos, considerando a relevancia dos estudos que associavam a disbiose
intestinal com a doenga cronica renal, incorporando a importancia da nutricdo para o
prognostico positivo. De modo geral, os estudos demonstraram que a dietoterapia pode auxiliar
positivamente quadros de disbiose intestinal em pacientes portadores de doenga cronica renal,
reduzindo consequéncias desta patologia, como a uremia, inflamac¢des, reducdo nas
concentracdes séricas de citocinas pro-inflamatdrias, ou seja, a regulacdo da microbiota
intestinal por métodos dietéticos proporcionou beneficios além do ambito gastrointestinal, de
modo a aumentar a qualidade de vida do individuo.

Palavras-chaves: Microbiota Intestinal; Terapia Nutricional; Doenca Renal Cronica.



ABSTRACT

GOMES, B. E. NUTRITIONAL THERAPY IN INTESTINAL DYSBIOSIS IN
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE: an investigation of the last 10 years.
2022. 51 f. Completion of course work (Graduate in Nutrition) - Federal University of Campina
Grande, Cuité, 2022.

Chronic kidney disease has been gaining prominence around the world due to its high
prevalence, especially in adults and the elderly, in addition, another important point to highlight
is intestinal dysbiosis in various pathologies, so that, when associated, they can generate
beneficial effects. or harmful to human health, interfering in the prognosis of the disease and
subsequently in the quality of life. Based on the possibilities, the objective of this work was to
expose the association between chronic kidney disease and intestinal dysbiosis, as well as to
evaluate the influence of nutritional therapy in these cases. For this, a bibliographic search was
carried out through computerized databases, such as Google Scholar, Scielo, PubMed,
MedLine, CAPES and LILACS Periodicals, with studies published between the years 2012 to
2022. Thus, the studies used in the present work were evaluated and selected respecting
previously established procedures for inclusion in this review. The presentation of results was
organized in the form of tables, graphs and discursive characters, in order to facilitate the
visualization as well as the interpretation of the data. At the end, 14 articles were found,
considering the relevance of studies that associated intestinal dysbiosis with chronic kidney
disease, incorporating the importance of nutrition for a positive prognosis. In general, studies
have shown that diet therapy can positively assist cases of intestinal dysbiosis in patients with
chronic kidney disease, reducing consequences of this pathology, such as uremia, inflammation,
reduction in serum concentrations of pro-inflammatory cytokines, that is, the Gut microbiota
regulation by dietary methods provided benefits beyond the gastrointestinal scope, in order to
increase the individual's quality of life.

Keywords: Intestinal Microbiota; Nutritional Therapy; Chronic Kidney Disease.
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1 INTRODUCAO

O corpo humano € um sistema complexo formado por vdrios 6rgdos, dentre eles estdo
0s rins, que sdo responsaveis por manter a homeostase corporal através de diversas maneiras,
tais como: regular a pressao arterial, “filtrar” o sangue, eliminar as toxinas do corpo, equilibrio
hidroeletrolitico, producdo de hormonios, entre outras (LOPES; DAMBROS, 2021). Porém, os
rins manifestam o processo de envelhecimento por perda constante de néfrons e uma
diminui¢do correspondente na taxa de filtracdo glomerular (TFG) a partir dos 30 anos, podendo

intensificar o desenvolvimento de doencas renais (GLASSOCK; DENIC; RULE, 2017).

A doenca renal cronica (DRC) € um importante problema de saude publica, segundo
dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (2013) a prevaléncia da doenga renal crénica no
mundo é de 7,2% para individuos acima de 30 anos e até 46% para individuos acima de 64
anos, ja no Brasil € essa incidéncia também € alta e sua estimativa € de que mais de dez milhdes
de pessoas tenham a doencga. Dessa forma, percebe-se que esta situagdo esta se tornando cada
vez mais frequente, principalmente em individuos adultos e idosos, desse modo, é definida por
uma condi¢do patoldgica na qual pode ser decorrente de agravos na saide do individuo, como
por exemplo: a presenca de outras patologias, apresentando-se com maior frequéncia em
pessoas portadoras de diabetes mellitus e/ou hipertensao arterial (FAGUNDES et al., 2018).

Tendo em vista as causas multifatoriais da DRC, algumas condicdes podem agravar a
progressdo da doenga, além disso, alguns fatores podem auxiliar na instalagdo da disbiose
intestinal (DI) nesses pacientes, que ¢ um importante marcador de progndsticos, uma vez que
pacientes portadores desta patologia podem apresentar uremia, necessitando posteriormente de
acompanhamento dietoterdpico de acordo com a homeostase da taxa de filtragdo glomerular,
com isso, a interven¢do nutricional pode levar a restricdio ou diminui¢do no consumo de
alimentos importantes para o funcionamento integro da microbiota intestinal, resultando em
possivel situagdo de desequilibrio da microbiota, afetando também no funcionamento intestinal
como um todo (ALVES, 2017).

Ao mesmo tempo, a microbiota intestinal € definida como o conjunto de
microrganismos que habitam o trato gastrointestinal, de modo que a constitui¢do celular assume
papel fundamental na influéncia em sua atividade metabdlica. Dessa maneira, quando hd um
desequilibrio na microbiota intestinal acompanhado de alteragdes na quantidade dos
microrganismos que a habitam, tal como diversidade irregular na variedade deles, constitui-se

uma desordem identificada por disbiose intestinal (ALVES, 2017).
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A DRC estd comumente associada ao estado inflamatério cronico, semelhante ao que
ocorre na doenga do diabetes, sendo assim, esse estado € considerado um fator de risco nao
tradicional para o desenvolvimento de outras doencas, como a aterosclerose. Essa inflamagao €
decorrente de multiplos fatores, relacionados a didlise ou ndo, porém, estudos recentes
demonstram efeitos a microbiota intestinal na patogénese da inflamacdo cronica, de modo que,
ao modular a microbiota intestinal de um paciente portador de DRC, pode ocorrer efeitos
benéficos, auxiliando na manuten¢do/melhora da doenga, como também na prevengdo do
desenvolvimento de aterosclerose decorrente da doenca renal cronica (SABATINO et al.
2017).

Diante do exposto, este estudo justifica-se por meio da necessidade de explorar na
literatura a influéncia da terapia nutricional na modulacdo da microbiota intestinal relacionada
a disbiose em pacientes portadores de DRC. Esclarecendo, desse modo, a importancia da terapia
nutricional como método auxiliar no processo de cura e melhora do quadro clinico destes
pacientes, porém, atualmente existem diversos métodos de terapia nutricional na DRC, por isso,
pretende-se analisar diferentes métodos e seus beneficios, com eficdcia j4 comprovada
cientificamente, a fim de verificar quais métodos sdo os mais vidveis no tratamento da disbiose

intestinal associada a doenga renal cronica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar na literatura os efeitos da terapia nutricional na disbiose intestinal em

pacientes com doenga renal cronica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Identificar trabalhos com ensaios clinicos/randomizados em humanos;

v Elencar os métodos dietéticos para DI e DRC mais eficazes comprovadas por estudos

em humanos citados em artigos;
v Pontuar os achados de métodos diferentes em humanos para Terapia Nutricional na DI;

v Expor os resultados encontrados e verificar a influéncia no prognéstico da DRC e DI.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 DOENCA RENAL CRONICA

3.1.1 Definicao da Doenca Renal Cronica

A Doenca Renal Cronica (DRC) pode ser definida como uma sindrome decorrente da
reducdo progressiva das funcdes renais, podendo afetar os sistemas responsiveis pela
homeostase dos rins, causando alteracdes bioquimicas, fisioldgicas e estruturais (FAGUNDES
etal.,2018).

Essa doenca consiste em lesdo renal e perda progressiva da funcdo renal, principalmente
as funcdes glomerular, tubular e enddcrina, de modo irreversivel. Ainda, a defini¢cdo de DRC
estd baseada em uma triade: em primeiro, um componente anatdmico ou estrutural como
marcadores de lesdo renal; em segundo, o componente funcional renal, baseado na taxa de
filtracdo glomerular (TFG); em terceiro, um componente temporal, por um periodo de pelo
menos trés meses (PEREIRA et al., 2016).

Quando a DRC atinge um nivel grave de disfunc¢ao renal é definida como insuficiéncia
renal cronica (IRC), consistindo na deterioracao das fun¢des quimicas e fisioldgicas de todos
os sistemas do organismo, de modo que, encontra-se secunddria ao acimulo de catabdlitos
(toxinas urémicas), alteragdes do equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico resultando em
acidose metabdlica, hipovolemia, hipercalemia, hiperfosfatemia, anemia e distirbio hormonal,
hiperparatireoidismo, infertilidade, retardo no crescimento, entre outros (RIBEIRO et al.,

2020).

3.1.2 Epidemiologia da DRC

Tendo em vista a gravidade desta patologia, a Sociedade Brasileira de Nefrologia, em
2013, estimou que cerca de 10 milhdes de pessoas no Brasil tenham alguma disfuncdo renal,
além disso, a prevaléncia de doenga renal cronica vem aumentando em torno de 8% ao ano,
provavelmente devido a obtencdo tardia de diagndstico, na maioria das vezes.

Assim, a doenca renal cronica € um importante problema de saidde publica no Brasil,
estando associada aos quadros de hipertensdo arterial e diabetes mellitus (PEREIRA et al.,

2016). Além do que, essa patologia pode resultar em alteragdes ao longo de todo sistema do
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corpo humano, e refletir em gastos publicos com doencas decorrentes desta, que poderiam ter
sido evitadas por meio de diagndstico e tratamento precoces.

De acordo com os estudos de Neves et al. (2020), no qual foi realizado o censo brasileiro
de didlise, no inquérito de 2018 em comparacdo com 2013 e 2009 demonstrou aumento
crescente na taxa de incidéncia e prevaléncia de pacientes em didlise. De modo que, no Brasil
em 2015, os gastos com terapia renal substitutiva, ou seja, tratamento da DRC no estagio 5,
situa-se em torno de 2 bilhdes de reais ao ano, além disso, foram gastos em torno de 13,8 bilhdes
de reais para todas as internacdes acerca da patologia (ALCALDE; KIRSZTAIJN, 2018).

Portanto, os estudos de Marinho et al. (2017) apontam que as estimativas de prevaléncia
da DRC no Brasil ainda s@o incertas. Por isso, o conhecimento da prevaléncia dessa doenga
entre os brasileiros subsidiaria melhor com o enfoque em planejamentos de agdes preventivas
e assisténcias, com a finalidade de reduzir servicos e custos voltados para a recuperacdo da

saude e de doencas secunddrias a patologia.

3.1.3 Etiologia e Classificacao da DRC

A classificacdo da DRC de acordo com a causa, baseia-se na presenca ou auséncia de
doencas como: diabetes mellitus, hipertensdo arterial e doencas autoimunes. Além disso, pode
ser definida de acordo com a localizagdo anatomopatoldgica das anormalidades renais que
podem acometer alguns locais vitais dos rins, sdo eles: glomérulos, tibulo-intersticio ou a
vasculatura renal (PORTO et al., 2017).

Dessa forma, a DRC ¢€ classificada em estdgios dependendo do dano renal que pode
evoluir do estdgio 1 ao 5, no estdgio 5 o paciente necessita de terapia renal de substituicdo
(TRS), sendo hemodidlise (HD) ou didlise peritoneal ambulatorial continua (CAPD)
(PEREIRA et al., 2016). De modo que, a doenga inicia em uma fase que ha a auséncia de lesdao
renal, porém, por compreender um estdgio inicial da doencga, necessita de ateng@o especial
principalmente em pessoas com risco ao desenvolvimento da doencga; compreendendo um
grande valor epidemioldgico.

Em concordancia com Pereira et al. (2016), Porto et al. (2017) determinam como 0s
principais grupos de risco para o desenvolvimento de DRC: portadores de hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, idosos, pacientes com doencas cardiovasculares, familiares de pacientes
portadores de DRC, pacientes em uso de medicamentos nefrotoxicos. Dessa forma, todo

paciente em grupo de risco necessita realizar periodicamente exames laboratoriais e
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acompanhamento médico, a0 menos uma vez ao ano, para que seja verificado e averiguado a

presenca de lesdo renal, bem como a conferéncia das fungdes renais com precisao.

3.1.4 Tratamento da DRC

A DRC implica em restricdes alimentares, polifarmdcia e dependéncia de
acompanhamento especializado, seja ambulatorial em seus estdgios iniciais, seja na terapia
renal substitutiva (TRS): hemodidlise, didlise peritoneal e transplante renal. Sendo assim, com
o avango da patologia, as pessoas tendem a apresentar declinio em sua saude, incluindo suas
funcoes fisicas e psicossociais (ALMEIDA et al., 2019). De tal modo, Lopes (2013) aponta que
o tratamento da DRC objetiva retardar a progressio da lesdo renal, com isso, reduzir
complicagdes associadas; porém, com o avanco da perda funcional renal, torna-se necessaria a
adocdo de medidas mais invasivas para viabilizar o tratamento, além da Terapia Renal
Substitutiva, pode ser necessario o transplante renal (TX Renal).

Ainda, nos dias atuais, métodos de tratamento convencionais sdo utilizados para essa
patologia, tanto em associacdo as medidas mais invasivas citadas anteriormente, quanto como
tratamento primordial para casos mais leves da doenga, utilizando-se as intervengdes
medicamentosas (tabela 1) e nutricionais para manejo dos sintomas, alguns métodos
nutricionais podem auxiliar na melhora dos sintomas decorrentes da DRC, dessa forma, uma
das estratégias nutricionais € a dieta hipoproteica, esta € indicada com o intuito de reduzir sinais
e sintomas da uremia, retardando o tratamento dialitico (VASCONCELOS et. al., 2021).

Sendo assim, os medicamentos utilizados bem como os habitos alimentos, muitas vezes
podem resultar ou agravar quadros de disbiose intestinal no paciente, que € o desequilibrio entre
os microrganismos benéficos e maléficos presentes na microbiota intestinal, com isso, a
dietoterapia incorpora papel fundamental na modulacdo intestinal e desenvolvimento de

progndstico positivo no paciente.
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Tabela 1 — Manejo dos sintomas em DRC, baseado em evidéncia (TAVARES et al., 2020).

Sintoma

Medicacao

Comentarios

Dor

1. Dor discreta (1-3) — Dipirona ou Paracetamol
(max. 3g/dia)

2. Dor moderada (4-6) - Tramadol com dose
reduzida. Sob didlise 50-100mg 2x/d (dose
maxima). Em conservador 5-50mg 2x/d (dose
maxima). Alguns autores recomendam pular o
passo 2 na DRC.

3. Dor severa (7-10) - Fentanil, Buprenorfina,
Hidromorfona e Metadona sdo consideradas

seguras. Comegar com doses menores.

Avaliar a causa da dor. Redugdo de
20-30% na intensidade da dor é
suficiente para melhorar a QVRS.

Administrar medica¢do analgésica
segundo os principios WHO: via
oral, no hordrio, para o individuo, na
escala e com ateng@o aos detalhes.

Dor neuropdtica ou mista exige
outras classes de medicag¢do, como

ISRS, TCAs e Gabapentindides.

Prurido urémico

Gabapentina

DRC estagios 3 e 4 — comecar com 50-100 mg
1 —2 h antes de dormir

DRC estigio 5 — comecgar com 100mg em noites
alternadas

Diélise — comecgar com 100mg apds cada sessao
e acompanhar para checar eficicia e efeitos

colaterais

Remover outras causas de prurido.

Hidratante é aconselhavel.

Sindrome das pernas inquietas

Gabapentina — como acima

Agonista dopaminérgico - ropinirol 0.5mg a
noite ou pramipexol 0.25mg a noite. Se o
paciente tiver prurido urémico e caimbra,

preferir gabapentina.

Se o paciente tiver prurido urémico

e caimbra, preferir gabapentina.

Nausea e vOmito

Primeira linha: ondansetrona 4 — 8§ mg a cada 8h
se necessario.

Segunda linha: Metoclopramida 2.5 a cada 8h se
necessario e antes das refei¢des.

Terceira linha: olanzapina 2.5 mg a cada 8h se
necessdrio ou haloperidol 0.5mg a cada 8h se

necessario.

Multifatorial na  origem. A
metoclopramida age como
antiemético central e periférico

(gastroparesia diabética e urémica).

Constipacao

Bisacodil ou Senna

Acrescentar fibras a dieta.
Verificar medica¢des que causem

constipagao.
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Dispneia Hidromorfona — comegar com 0,5mg 4x/d e | Descartar causas reversiveis
aumentar, se tolerado Morfina 2.5mg 4x/dia por
2 a3 dias

Anorexia Remover precipitantes Multifatorial
Revisar a dieta Suplementos

Fadiga Tratar as causas reversiveis Multifatorial

Ansiedade Aconselhamento Multifatorial
Avaliagdo por Psicélogo/Psiquiatra
Se houver ataques de péanico, considere
Benzodiazepinicos - Lorazepam 0,5mg a 1mg.

Depressao Alguns ISRS (Inibidores Seletivos da | Multifatorial

Recaptacdo da Serotonina), tais como o
Citalopram, Fluoxetina e a Sertralina sdo

seguros para uso na DRC

Distdrbio do sono

Avaliar a causa cuidadosamente tratar a causa

Temazepam 10-20 mg a noite

Na suspeita da apnéia do sono -

polissonografia

2. MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal é constituida nos primeiros anos de vida, porém, a formagao da

microbiota do ser humano pode sofrer influéncia na sua composicao, desde o contato com a

placenta até o ambiente em que o individuo convive. Ela € composta por um conjunto de

microrganismos que habitam o trato gastrointestinal, sendo que essa constituicdo celular pode

influenciar na atividade metabdlica do corpo humano, em especial a nivel intestinal (ALVES,

2017).

Ademais, a microbiota intestinal compreende em um aglomerado de microorganismos

que habitam o trato gastrointestinal humano, de modo que, agrupa mais de 100 trilhdes de

microrganismos, sendo em sua grande maioria anaerébios, ou seja, que ndo necessita de

oxigénio para o seu desenvolvimento (TEIXEIRA, 2019). Neste meio manifestam-se inimeras

espécies de bactérias, que chegam a ser em torno de dez vezes maior do que o nimero de células

de todo o corpo humano (MITREVA et al., 2012).
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Visto isso, a microbiota intestinal € constituida por cinco principais filos e habitam em
sua maioria o intestino grosso, que segundo Tremaroli e Backhed (2012) dois desses cincos
filos estdo em maior propor¢ao, sdo eles: Firmicutes e Bacteroidetes. Entretanto, ao decorrer
dos anos, alguns fatores podem interferir na composi¢do da microbiota intestinal, tanto
quantitativamente como qualitativamente, sdo exemplos desses fatores: dietas, antibidticos,
obesidade, tabagismo, genética do hospedeiro, etc, acarretando quadro de disbiose (LEVY et

al.,2017).

3.2.1 Disbiose Intestinal e seu impacto no organismo

A Disbiose Intestinal (DI) pode ser desencadeada por meio do estresse oxidativo, da
inducdo de bacteri6fagos e da secre¢do de toxinas bacterianas que podem resultar em mudancgas
entre os grupos microbianos intestinais. Dessa forma, vérias doengas estdo correlacionadas a
disbiose intestinal, de modo a progredir no desenvolvimento da doenca ou em sua gravidade,
sendo um marcador conhecido nas doencas inflamatdrias intestinais (DII), como a colite
ulcerosa e a Doenca de Crohn, além disso, estd associada a distirbios metabdlicos, doengas
auto imunes e distirbios neurolégicos (WEISS et al., 2017).

Desse modo, a disbiose intestinal pode estar presente no desenvolvimento de doencas
durante todos os ciclos de vida do ser humano, como por exemplo nos primeiros anos de vida,
como verificado na enterocolite necrosante, como também durante a idade adulta, uma vez que
esta diretamente associada ao desenvolvimento de cancer colorretal, ou at€ mesmo em 1dosos,
por meio da presenca de diarreia associada ao Clostridium difficile (GAGNIERE et al. 2016).

Por isso, dentre as principais consequéncias da disbiose intestinal, destacam-se a
producdo de toxinas pelas bactérias patogénicas; alteracdes na absorcdo de nutrientes resultado
da destruicdo da mucosa intestinal, além disso, a aniquilagdo de vitaminas, resultando em

inativacao das enzimas e consequentemente perda de funcdo (FERREIRA et al., 2014).

3.2.2 Relacao da disbiose com a DRC

O desequilibrio da microbiota intestinal resulta na alteragdo da quantidade e qualidade
de microrganismos, e pode estar associada ao aumento de bactérias maléficas a satide, como no
caso das bactérias patogénicas, essa condicdo também € conhecida como disbiose intestinal,
que pode acarretar o desenvolvimento de inflamacdo, desordens metabdlicas e

comprometimento do sistema imunolégico (MOREIRA, 2018).
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Muitos fatores podem alterar a microbiota intestinal, resultando em um quadro de
disbiose intestinal, entre eles a idade, aporte nutricional, imunidade, medicamentos, patologias
presentes no trato gastrointestinal (CONRADO et al., 2018). Tendo em vista isso, Teixeira
(2019) aponta que o desequilibrio intestinal em pacientes com DRC estd associado a vdrias
complicagdes.

Alguns estudos apresentam resultados promissores quanto as alteracdes na microbiota
intestinal de individuos portadores de doenga renal cronica. Segundo as andlises de Hida et al.
(1996) foram detectadas alteracdes quantitativas ao verificar as bactérias aerdbicas, em especial
as espécies Enterobacter e Enterococci, assim como o microrganismo anaerdbio Clostridium
perfringens, no qual encontravam-se com quantidades elevadas em comparagcdo a microbiota
de pacientes ndo submetidos a procedimento de hemodidlise.

Desse modo, os estudos de Alves (2017) demonstram que na doenca renal cronica, as
alteracdes na microbiota intestinal ocorrem ao longo do trato gastrointestinal, uma vez que a
proporcio de microrganismos sofrem variagdes de acordo com a localizag¢do no intestino, como
por exemplo, no intestino delgado pode-se observar maior concentracdo dos microrganismos ja
presentes naturalmente, entretanto no cdlon verifica-se uma diminui¢do em algumas familias
de espécies, sao elas: Lactobacillaceae e Bifidobacteriaceae.

Sendo assim, a DRC € apontada como uma das causas ou até mesmo um dos agravantes
da DI, podendo ser resultante de varios mecanismos presentes no corpo humano. Isto posto,
consoante a Alves (2017) que aponta que a uremia € um dos fatores que pode explicar o
desenvolvimento da DI nesses pacientes, pois, essa condi¢do proporciona a reducdo na
metabolizacdo protéica, resultando em altas concentragdes de particulas maiores de proteinas
no coélon, acarretando o aumento de microrganismos proteoliticos, assim, a redu¢ao da excrecao
de uréia pelos rins promove aumento dos niveis plasméticos e influxo no limen, favorecendo a
proliferagdo de microrganismos produtores de urease e consequentemente amonia, estimulando

o alargamento dessa condigao.

3. TERAPIA NUTRICIONAL NA DRC

Quando o paciente € portador de doencga renal cronica, o rim estd com suas funcdes
comprometidas, e por isso, ndo consegue eliminar adequadamente as substancias resultantes da
digestdo alimentar, dessa maneira, estes pacientes necessitam de orientagdo nutricional

individualizada para garantir ingestao adequada de proteina, a0 mesmo tempo em que mantém
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o controle do fésforo, e posteriormente auxilia no tratamento da doenga (SBN, 2019). Pois, o
alto teor protéico fornecido na dieta pode gerar aumento de ureia no organismo, que em um
paciente sadio ndo resultaria em grandes consequéncias, sendo normalmente filtrada e
eliminada pelos rins, porém, em um paciente com DRC com fun¢des renais debilitadas o mesmo
ndo acontece, ocorrendo prejuizos na eliminagdo da ureia e consequentemente o seu acimulo
no organismo. (BARBOSA; SALOMON, 2013).

Os pacientes portadores de doenca renal cronica, sdo instruidos a ndo ingerir frutas e
hortalicas, pois essa restricdo proporcionard o controle da hipercalemia, ou seja, a elevada
concentracdo sérica de potdssio, que estd recorrentemente presente nos individuos portadores
desta doenca, como também a reducdo de sédio (ALVES, 2017). Entretanto, a auséncia no
consumo de frutas e hortalicas minimizam a ingestao de fibras dietéticas, elementos importantes
para a modulag@o da microbiota intestinal, pois, as fibras alimentares apresentam propriedades
fisico quimicas diversas, com efeitos variando de acordo com sua viscosidade, capacidade de
absorc¢do e ligacdo de componentes, retencao de dgua e fermentacdo (MINATEL, 2020).

Outro método dietoterdpico utilizado em pacientes com DRC, principalmente naqueles
em hemodialises, é ofertar uma dieta hipossodica, ou seja, com teor reduzido de sddio, isso
porque esse composto € o principal responsdvel pela sede osmométrica, uma vez que em
individuos sauddveis o aumento no volume extracelular é compensado pela excrecdo renal de
sddio para reidratacdo, porém o mesmo costuma ndo ocorrer em pacientes em hemodidlise,

visto que apresentam diurese residual minima ou anuria (NERBASS ez al., 2013).

3.4 TERAPIA NUTRICIONAL NA DISBIOSE INTESTINAL

3.4.1 Prebioticos

De acordo com Martin et al. (2019), a origem do termo prebidtico se deu no inicio da
década de 1950 com a descoberta do crescimento de substancias promotoras no leite humano
com capacidade de beneficiar grupos de microrganismos como as bifidobactérias. Logo ap0s,
por volta de 1995, Gibson e Roberfroid, determinaram o termo “prebidtico” como ingredientes
alimentares ndo digeriveis que promovem efeitos benéficos a satde, essa definicdo ainda é
aceita até os dias atuais, porém incluindo muitas substancias de fibras dietéticas (FLOCH,
2018).

Ainda, diante das mudangas tecnoldgicas e descobertas modernas, em 2017 houve a

necessidade de revisar o termo e para isso, Gibson et al. (2017) passaram a identificar como
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substancia prebiodtica “um substrato utilizado seletivamente por microrganismos hospedeiros,
conferindo beneficios a saude”.

Tendo em vista isso, os prebidticos sao definidos em sua maioria como carboidratos,
mais especificamente oligossacarideos, porém, algumas substincias como polifendis e dcidos
graxos poliinsaturados também podem desempenhar o mesmo papel de acdo prebidtica (Gibson
et al., 2017). Ademais, os produtos resultantes da fermentacdo bacteriana dos prebidticos sdao
denominados de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC), abarcando acetato, butirato e
propionato (DAVANI-DAVARI et al., 2019).

Dessa forma, mais tarde, de acordo com os Davani-Davari et al., 2019, determinou-se
os seguintes critérios para classificar um composto como prebidtico: 1. Deve ser resistente ao
pH acido do estdbmago, ndo pode ser hidrolisado por enzimas do corpo ou absorvido pelo trato
gastrointestinal; 2. Pode ser fermentado pela microbiota intestinal; e 3. O crescimento/atividade
das bactérias intestinais podem ser estimuladas por esse composto € O processo possui
influéncia na melhora da saide do hospedeiro.

Portanto, os prebidticos podem atuar na saide do hospedeiro através de dois
mecanismos: direto e indireto. De modo que, no mecanismo direto ocorre a interacdo dos
prebidticos com a mucosa intestinal, j4 no mecanismo indireto os prebidticos afetam o epitélio

intestinal e o sistema imune através da atuacdo dos AGCC (MARQUES et al., 2020).
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Figura 1 - Mecanismo de ac@o dos prebidticos (Antunes et al., 2020).
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3.4.2 Probioticos

Os probidticos sdo microrganismos vivos que quando administrados em quantidades
adequadas conferem beneficios a saide do hospedeiro (WORLD GASTROENTEROLOGY
ORGANISATION, 2017). Em concordancia, Fagundes et al. (2018) verificam que os
probidticos precisam de utilizagdo vidvel para conferir beneficios reais ao organismo, ou seja,
os microrganismos neles contidos precisam sobreviver ao contato com o suco gastrico e a bile,
para entdo se fixar no revestimento intestinal para competir com 0s microrganismos patogénicos
e modular satisfatoriamente inflamac¢ado e imunidade.

Tendo em vista essa importancia, os probidticos podem fazer parte da composi¢ao de
alguns alimentos ou de suplementos dietéticos com a finalidade de auxiliar na saide do
individuo (ALVES, 2017). Ainda, os probiodticos incluem leveduras e bactérias, destacando-se
as espécies bifidobacterium sp. que s@o microrganismos gram positivos e os lactobacillus sp.
que sdo encontrados em todo epitélio do trato gastrointestinal e genito-urinario (VISGUEIRO,
2019).

Sendo assim, por competirem por sitios adsortivos e nutrientes com 0S
microrganismos patogénicos, contribuem para o equilibrio da microbiota intestinal, dessa
forma, resultando melhora nesse ambiente, reforcando a barreira intestinal (WORLD
GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2017). Ademais, de acordo com Pereira e
Ramos (2019) alimentos que sdo fontes em probidticos possuem alto valor nutricional, sdo
exemplos: derivados de lacteos como coalhada, iogurte e leite fermentado.

Portanto, alguns estudos sugerem que o uso de probidticos pode estar associado a
melhoria na qualidade de vida por meio da manuten¢do e restauracdo da microbiota intestinal,
evidenciado nos estudos de Moreira (2018) no qual aponta que suplementagdo dietética com
probidticos em pacientes com DRC mostraram uma diminui¢do no acumulo de toxinas
urémicas, de marcadores de inflamacao e do risco de dislipidemia, entretanto em o estudo foi
essas informacdes foram em contrapartida com os estudos de Borges (2016) no qual foi
identificado que ndo houve associacao entre os marcadores inflamatérios ou toxinas urémicas
com o perfil da microbiota intestinal, no entanto esta varidvel correlacionou-se com os niveis
plasmaticos de uréia e com 'pH fecal, em pacientes com DRC em hemodidlise submetidos a

suplementagao com probioticos.
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Figura 2 - Composi¢do da microbiota intestinal e a¢cdes dos probidticos (MARQUES, et al. 2020).

3.5 DIETOTERAPIA NA DISBIOSE INTESTINAL ASSOCIADA A DRC

A dietoterapia assume papel de grande importdncia na prevengdo, manutencdo e
recuperagado da saude. Por isso, os principais objetivos da dietoterapia na DRC sdo: manutencao
ou recuperacao do estado nutricional, controlar o acimulo de metabdlitos téxicos, minimizar
os sintomas urémicos, retardar a necessidade de uma TRS, melhorar a qualidade de vida e
controlar HAS e DM, quando necessario (BRUNORI, 2012).

Nesse contexto, é importante ressaltar que o metabolismo de aminoécidos provenientes
da dieta resulta na formacdo de toxinas urémicas pela microbiota intestinal e podem ser
excretados normalmente na urina de seres humanos saudaveis (BRISKEY et al., 2016). Porém,
em pacientes portadores de DRC, que estdo com fun¢Oes renais comprometidas, hd o acimulo
dessas substancias, agravando sintomas da uremia comumente presente nesses pacientes, com
isso, nota-se que esse € o grande elo entre a DI e a DRC (DREUX, 2017).

Sendo assim, conforme os estudos de Borges (2016) o uso de probidticos, ou seja,
microrganismos que atuam facilitando a absor¢do de nutrientes, ttm demonstrado efeitos
benéficos na prevencdo e no tratamento de vérias doencas, no entanto, cada doencga tem suas
particularidades, por isso, o uso de probidticos de modo isolado para a disbiose intestinal
apresentou resultados satisfatério, porém para a doenga renal cronica nido obteve resultados
significativos, sendo que, a melhora na disbiose intestinal pode auxiliar indiretamente no

tratamento dessa doenca, através da progressao positiva no sistema imunolégico do paciente.
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Dessa forma, a terapia nutricional na doenca renal cronica associada a disbiose
intestinal, pode resultar em efeitos satisfatorios para a progressido da doenga renal crénica em
estdgios mais severos, uma vez que a alimentacdo pode modular a microbiota intestinal e
beneficiar o paciente de diferentes formas, através do bom funcionamento do trato
gastrointestinal, diminuicdo do quadro de inflamacdo, aumento da imunidade e auxiliando
positivamente nas fun¢des metabdlicas. Assim, uma efetiva intervencdo para a disbiose
intestinal € a administracdo oral de probidticos que atuam como reconstituintes da microbiota

intestinal (MOREIRA, 2018).

Doenca Renal Cronica
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Disbhiose intestinal -
probidticos
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Figura 3 - Associac@o da DRC, disbiose e suplementacdo (MOREIRA, 2018).

O uso de probidticos com dosagens de Lactobacillus casei Shirota maiores pode resultar
em melhores progndsticos, pois, os estudos de Alatriste et al. (2014) verificaram que o uso de
probidticos por oito semanas com a dosagem de 16 x 109 UFC, proporcionou a redu¢do na
concentracao de ureia no sangue de pacientes com estigio 3 e 4 de Insuficiéncia Renal Cronica,
sendo essa dosagem associada a dieta e ao consumo de proteina.

Ademais, a suplementacdo de probidtico pode estar associada a reducdo nas
concentracdes sé€ricas de citocinas pré-inflamatérias de TNF-a, IL-5 e IL-6 e de endotoxinas
em pacientes em didlise peritoneal, além do aumento de citocinas anti-inflamatérias IL-10,

ainda, pode ocorrer a preservacio da funcao renal residual apés seis meses de suplementacao

oral com probidticos (FAGUNDES et al., 2018).



29

Nesse contexto, € provavel que o aumento de proteina dietética em individuos sauddveis
pode resultar em maior producio de toxinas que sdo eliminadas pelos rins, pois pacientes com
DRC parecem ter fun¢des de metabolizagdo protéica prejudicadas, de modo que, alteracdes na
estrutura/funcdo da barreira intestinal podem resultar na produgdo e absorcdo de toxinas,
contribuindo para complicacdes na DRC. Assim, uma dieta hipoproteica pode ser uma
alternativa para incentivar a reducdo de toxinas urémicas em pacientes com DRC em tratamento
conservador (MAFRA et al., 2013).

Outra suplementacgdo valida na DRC € a de dcidos graxos de cadeia curta (AGCC), pois
a fermentagdo de prebidticos pela microbiota intestinal ddo origem a esses AGCC, que possuem
funcdo essencial na manutencdo da barreira intestinal, como também modulam o metabolismo
da glicose e dos lipideos, além de auxiliar na resposta inflamatoria e no sistema imunolégico.
Portanto, o uso de AGCC pode ser utilizado como uma alternativa util e eficaz, de modo que,
um tratamento prebidtico parece reduzir a progressao da insuficiéncia renal cronica e o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (ESGALHADO et al., 2017).

Sendo assim, os probidticos e prebidticos possuem papel terapéutico na manutencdo de
um trato gastrintestinal metabolicamente equilibrado e na reducio da progressdo da DRC e da
uremia associada. Por fim, a administracdo de um probidtico multi estirpe formulado, em
associacdo ou nao com prebidticos, apresenta-se como um método plausivel para a terapia

nutricional da DRC (VITETTA et al., 2013).

3.5.1 Associacao da modulacio intestinal e o prognodstico de DRC

A alimentacdo € tida como um fator modulador direto da microbiota gastrointestinal,
possuindo potencial para causar modificacdes fisioldgicas no ambiente intestinal, de tal modo
que, diferente do genoma humano, a microbiota apresenta-se com plasticidade variada, sendo
facilmente ajustada a estimulos do hospedeiro ou do ambiente, sendo a dieta um destes
estimulos (OLIVEIRA et al., 2020).

Pacientes portadores de DRC com niveis plasmaticos aumentados de solutos urémicos
com necessidade de transplante renal ou didlise cronica t€m nos probidticos uma alternativa
terapéutica para tratar a DRT e atenuar a uremia (FAGUNDES et al. 2018). Além disso,
aplicagdes dos lactobacilos incluem beneficios ao suporte renal para insuficiéncia renal, saide
do pancreas, gestdo do desequilibrio metabdlico e tratamento e prevengdo do cancer (CERBO

etal., 2016).
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Além do mais, os estudos de Felizardo (2017), demonstraram resultados nos quais o uso
de butirato, um 4cido graxo de cadeia curta capaz de regular processos epigenéticos, exerce
efeitos importantes na homeostase dos poddcitos, que sao células especializadas envolvidas nos
processos de filtracdo, esses efeitos se deram principalmente durante a nefropatia experimental,

resultando em progndstico positivo em pacientes portadores de DRC.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DA PESQUISA

Refere-se a um trabalho de carater retrospectivo de pesquisa exploratdria bibliografica.
Para Proetti (2017), pesquisa bibliogréfica é de suma importincia nas pesquisas qualitativas,
pois sugerem conhecimentos prévios que servem de base para o entendimento do assunto, e

ajuda a entender os fatos abordados.

4.2 LOCAL DE EXECUCAO

Realizou-se a pesquisa por meio de acesso aos sitios eletronicos especializados na
temdtica, como: GOOGLE ACADEMICO, SCIELO, PUBMED, PERIODICO CAPES,
MEDLINE e LILACS.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Dessa forma, foi realizada uma selecdo de estudos a partir de achados humanos para
abordar os elementos de resultados e discussdes, além disso, como critério de exclusio, ndo
foram avaliados estudos de revisdo bibliogréfica voltados a pesquisa em humanos ou animais,
como também nao foram considerados aqueles estudos que nio apresentaram coeréncia com o
titulo ou que ndo foram relacionados com a tematica de nutricdo em pacientes renais cronicos
e disbiose intestinal.

Tendo em vista isso, utilizou-se como critérios de inclusdo para essa revisdo aqueles
estudos que obtiveram correlacdo com a temética, além de apresentarem resultados relevantes
para a pesquisa, como também estudos com Qualis Capes classificados entre A e B. Ademais,
priorizou-se estudos em humanos, com periodo de tempo significativo para obtencdo de

resultados eficientes.

4.4 COLETA E ANALISE DE DADOS

O protocolo da pesquisa seguiu alguns critérios de elaboragdo, descritos pelos autores

Sampaio e Mancini (2007), seguindo a ordem: 1. Defini¢do da pergunta norteadora; 2. Busca
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de evidéncias; 3. Revisdo e selecdo dos estudos; 4. Avaliacdo da qualidade dos estudos; 5.
Apresentacdo dos resultados.

Ap6s definir a pergunta norteadora (A terapia nutricional na modulagdo da disbiose
intestinal pode melhorar o estado clinico e nutricional de pacientes portadores de doencas
crOnicas renais?), realizou-se a pesquisa por meio de bases virtuais de dados, para artigos
cientificos e monografias, com foco na investigacdo da influéncia da dietoterapia na modulacao
intestinal, associando a doenca renal cronica e a microbiota intestinal, sendo estes estudos
publicados entre os anos de 2012 a 2022, selecionados em idiomas portugués, inglés e espanhol.
Sendo assim, foram utilizadas as palavras chaves: “Microbiota Intestinal”,” Terapia
Nutricional”, “Doenga Renal Cronica”.

Tendo em vista essa sequéncia, para a apresentacdo dos resultados, os dados foram
elencados em tabelas, apresentando as informacgdes: estudos realizados com a suplementacao
de probidticos em pacientes renais e estudos realizados com a suplementacdo de prebidticos em
pacientes renais, além dos estudos realizados com simbidticos nestes pacientes. Por fim, as

demais informacdes dos resultados foram apresentadas de forma discursiva.

S RESULTADOS

A presente revisdo sistemdtica da literatura possibilitou conhecer os principais
microrganismos estudados para auxiliar no tratamento da DRC associada a DI, entre os quais
se destacam os dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, que proporcionam efeitos
benéficos principalmente na reducdo da uréia, do nitrogénio ureico e da amonia, bem como nas
concentracdes plasmdticas de p-cresol plasmadtico e sulfato de indoxil. (FAGUNDES er al.,

2018).

Sendo assim, € importante salientar que a ureia, o nitrogénio ureico € a amonia, sao
marcadores essenciais para avaliar a homeostase das func¢des renais, de modo que, a sintese da
uréia ocorre no figado, através do catabolismo protéico, e por isso, é necessdrio a realizacdo da
sua dosagem quando houver suspeita da redu¢do das funcdes renais (RIBEIRO et al., 2015).
Além disso, os estudos de Fagundes et al., 2018, ressaltam a importancia desses marcadores,
uma vez que os que pacientes com DRC e doenca renal terminal (DRT) apresentam alteragcdes
quantitativas e qualitativas na microbiota intestinal, como aumento da concentracdo de uréia e
amonia no intestino, comprometimento da integridade da barreira intestinal e aumento dos

niveis de inflamacao.
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Ainda, o p-cresol (PC) e p-cresil sulfato (PCS) sdo responsdveis por muitas das
consequéncias clinicas urémicas, tais como a aterosclerose em pacientes com DRC (MACIEL
etal.,2016). Além de que, os estudos de Barreto et al. (2016) sugerem que na DRC pré-dialitica,
o sulfato de indoxil(SI) correlaciona-se positivamente com a formacao dssea, de tal forma que,
o sulfato de indoxil encontra-se na forma de toxina urémica ligada a proteina derivada do
metabolismo do triptofano presente na dieta, e durante a sua metabolizagcdo é excretado pelos
rins através de secrecdo tubular proximal, consequentemente, o SI se acumula no sangue de
pacientes com insuficiéncia renal.

Alguns estudos selecionados e realizados nos dltimos 10 anos (2012-2022), demonstram
a associagdo entre a DRC e a DI, ainda, apresentaram a influéncia dos probidticos, prebidticos
e simbidticos no manejo dietético da disbiose intestinal (tabela 2, tabela 3 e tabela 4)
relacionado aos sinais e sintomas da DRC, com isso, apontam que, a terapia nutricional pode
modular positivamente a microbiota intestinal, a fim de reduzir sinais/sintomas, e proporcionar
beneficios a evolucdo patoldgica, bem como o retardo no inicio do tratamento intensivo com

dialise.

Tabela 2 — Estudos realizados com a suplementacdo de probidticos em pacientes renais.

Referéncia QUALIS ANO DE Tipo de Amostra Probioticos Resultados
PUBLICACAO estudo (duraciio)
Mauri et al., 2020 Al 2020 Estudo n=22, DRC Bifidobacteriu  Reducao na geracdo
, randomizado, avangada m longum de toxinas urémicas,
duplamente nao- (mistura sem efeitos colaterais.
cego, dialise, (5 DLBL)
controlado por meses) Lactobacillus
placebo. reuteri LRE02
(DMS 23878).
Barros et al., 2018 Al 2018 Estudo n= 30, Streptococcus Aumento nos niveis
randomizado, = DRC ndo-  thermophilus, de IL-6, correlagcdo
duplamente didlise(3 Lactobacillus positiva entre os
cego, meses) acidophilus e niveis de p-cresil
controlado por Bifidobacteriu sulfato e ureia

placebo. m longum



Alatriste et al., 2014 B1 2014 Estudo
randomizado,
controlado por

placebo

Borges et al., 2018 A3 2018 Estudo
randomizado,
duplamente
cego,
controlado por

placebo.

Wang et al., 2015 A3 2015 Estudo
randomizado,
duplamente
cego,
controlado por

placebo.

n=30, DRC
estigios 3-

4 (2 meses)

n= 46,
DRC em
hemodialis

e (3 meses)

n= 39,
didlise
peritoneal

(6 meses)

Lactobacillus

casei shirota

Streptococcus
thermophilus,
Lactobacillus
acidophilus e
Bifidobacteriu

m Longum

Bifidobacteriu
m bifidum
A218,
Bifidobacteriu
m catenulatum
A302,
Bifidobacteriu
m longum
Al0l,
Lactobacillus

plantarum
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Reducdo nos niveis
de ureia sérica,
reducdo nos niveis de
creatinina sérica,
reducdo na TFG
(Taxa de Filtragdo
Glomerular)

estimada.

Aumento de ureia
sérica e sulfato de
indoxil, além de

reducdo no pH fecal.

Reducio no fator de
necrose tumoral alfa,
reducdo nos niveis de
IL-5 e IL-6,
preservacgdo da

funcdo renal residual.

Tabela 3 — Estudos realizados com a suplementa¢do de prebidticos em pacientes renais.

Referéncia QUALIS ANO DE Tipo de Amostra Prebiéticos Resultados
PUBLICACAO estudo (duraciao)
Ramos Al 2019 Duplo-cego, n=50, DRC frutooligossacarideos; Reducdo p-cresil sulfato
et al., controlado € niao sérica e livre,
2019 por placebo, diabéticos

randomizado. (3 meses)
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Pavan, B3 2014 Randomizado, n=24, DRC frutooligossacarideos; Aumento na qualidade
2014 observacao estdgios 3 a de vida
prospectivo. 5(12
meses)
Salmean A3 2015 Estudo n= 13, DRC ervilha, fibra de casca reducéo de p-cresol
etal., simples-cego  estdgios 3a  de ervilha, inulina plasmadtico, aumento da
2015 5 (3 meses) frequéncia de defecacdo
Sirich et Al 2014 Duplo-cego, n=40, DRC Amido resistente, Reducgdo de sulfato de
al., controlado em fibra dietética; indoxil sérico livre e
2014 por placebo, hemodidlise, total, e possivel redugdo
randomizado. (6 semanas) nos niveis de p-cresol
sulfato
Tabela 4 — Estudos realizados com a suplementa¢do de simbidticos em pacientes renais.
Referéncia QUALIS ANO DE Tipo de Amostra Simbiético Resultados
PUBLICACAO estudo (duraciao)
Cosola et A2 2021 Estudo piloto  n= 50, DRC Naturen G ®, um Redugio de indoxil sulfato
al., 2021 randomizado  estidgios 3a  composto formado por  sérica apenas em pacientes
4(23 Lactobacillus com DRC, melhora nos
individuos) e Bifidobacterium sintomas gastrointestinais
€ pessoas species, no grupo DRC, eficaz na
sauddveis frutooligossacarideo ~ permeabilidade do intestino
27 (FOS) e inulina, além delgado, dor abdominal e
individuos) de antioxidantes sindrome de constipacdo,
naturais. sulfato total e livre se
correlacionam diretamente
com azotemia em pacientes
DRC,
Rossi et al., A2 2015 Estudo n=40, DRC inulina, Possivel reducdo no indoxil
2015 transversal, (6 semanas) frutooligossacarideo, sulfato, e p-cresil sulfato
randomizado galactooligossacarideo,

lactobacillus,
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bifidobacterium,
streptococcus
MCFarlane Al 2021 Controlado  n=68, DRC Fibra de amido de alta 12 meses de suplementagao
etal., 2021. por placebo,  estigio 3-4 resisténcia e simbidtica ndo tiveram
randomizado, (12 meses) Bifidobacteria , efeito sobre as
duplo-cego Lactobacillus e concentracdes séricas das
Streptococcus. toxinas urémicas, indoxil
sulfato e p-cresil sulfato.
Porém obteve-se alteracdo
notavel no microbioma
intestinal.
Viramontes- A3 2015 Controlado n=42, DRC Lactobacillus Melhora dos sintomas
Horner et por placebo, em acidophilus, gastrointestinais com
al., 2015 randomizado, hemodidlise  Bifidobacterium lactis reducdo de episddios de
duplo-cego (2 meses) e Inulina vOmitos, azia e dor no
estomago. Indicios de
reducdo de proteina c
reativa e fator de necrose
tumoral alfa.
Cruz-Mora A3 2014 Controlado n=18, DRC Lactobacillus Reducio de sintomas
etal. 2014 por placebo, em acidophilus, gastrointestinais, aumento
randomizado, hemodialise Bifidobacterium da contagem de
duplo-cego (2 meses) bifidum, inulina, bifidobactérias.
acidos graxos 6mega-3
e vitaminas
6 DISCUSSOES

Tendo em vista a importancia da terapia nutricional através da oferta de probidticos para
pacientes com DRC, Mauri et al. (2020), realizaram um estudo com portadores de DRC
avancada, porém os mesmos encontravam-se em nao-diélise, durante um periodo de 5 meses,
ofertando probiéticos do tipo Bifidobacterium longum (mistura DLBL) e Lactobacillus reuteri
LREO2 (DMS 23878), ao final do estudo foi identificado que, houve reducao significativa na
geracdo de toxinas urémicas, sem efeitos colaterais. Em concordancia com isso, Barros et al.
(2018), também realizaram um experimento com pacientes em DRC nao-dialise, ofertando

igualmente o Bifidobacterium longum, entretanto foi incluido Streptococcus thermophilus e
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Lactobacillus acidophilus, realizado em menor tempo (3 meses), mas, apesar disso, foi possivel
detectar aumento nos niveis de IL-6 (medidor de resposta inflamatéria), como também
correlagdo positiva entre os niveis de p-cresil sulfato e ureia.

No entanto, os estudos de Alatriste et al. (2014), apés 2 meses de testes utilizando
Lactobacillus casei shirota em pacientes DRC estagios 3-4, demonstram que houve redugio
nos niveis de ureia sérica, o que encontra-se antagdnico aos resultados de Borges et al. (2018),
uma vez que neste ultimo, com a utilizacdo de Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
acidophilus e Bifidobacterium Longum obteve-se aumento de ureia sérica e sulfato de indoxil,
porém esse ultimo foi realizado com pacientes em DRC em hemodidlise, o que pode ter
interferido nos resultados finais.

Ainda de acordo com a utilizacdo de probidticos, Wang et al. (2015), realizam
experimentos utilizando os determinados microrganismos: Bifidobacterium bifidum A218,
Bifidobacterium catenulatum A302, Bifidobacterium longum Al101, Lactobacillus plantarum,
em pacientes com didlise peritoneal, ou seja, pacientes com faléncia de determinadas funcdes
renais, com isso, observou-se que houve reducao de marcadores pré-inflamatoérios, resultando
em preservacao de fung¢des residuais dos rins.

Além do uso de probidticos como suplementacdo na DRC, prebidticos também sdo
utilizados, dessa maneira, Ramos et al. (2019), utilizaram o prebidtico frutooligossacarideo
como forma de verificar a sua utilidade para pacientes portadores de DRC que ndo
apresentavam diabetes associada, ao final do estudo, verificou-se a redugdo sérica e livre de p-
cresil sulfato, em concordancia, os estudos de Salmean et al. (2015), mesmo utilizando a
suplementacdo em pacientes portadores de DRC estdgios 3 a 5, demonstraram decréscimo de
p-cresol plasmatico, que semelhantemente ao p-cresil sulfato e que também € uma toxina
plasmética, mesmo sendo utilizado ervilha, fibra de casca de ervilha e inulina como prebiéticos,
ainda, observou-se aumento na frequéncia de defecacdo, o que instiga ter efeito benéfico ao
paciente.

Dessa forma, Sirich et al. (2014), efetuaram seus estudos com pacientes que
apresentavam DRC em estado de hemodidlise, para isso, foram utilizados prebidticos do tipo
amido resistente e fibra dietética, apos 6 semanas de utilizac¢do, observou-se a redugdo de sulfato
de indoxil, indicando melhora na qualidade de vida do paciente, uma vez que o aumento dos
niveis desta toxina pode ser correlacionado a disfun¢do endotelial na DRC, além disso, Pavan
(2014) realizou um estudo no mesmo ano, com frutooligossacarideos, em pacientes com DRC
em estdgios 3 a 5, porém apesar de ocorrer em tempo maior (12 meses), seu estudo nado

demonstrou mudangas significativas os niveis de toxinas urémicas ou outros fatores
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interferentes na DRC, entretanto, mas o estudo afirma que o consumo resultou em melhora na
qualidade de vida dos pacientes.

Tendo em vista a diversidade de efeitos benéficos com a utilizagdo de probidticos e
prebidticos na DRC, alguns estudos compilaram os dois compostos em formato de simbidticos,
com a finalidade de verificar se a jJun¢do aumentaria ainda mais os efeitos propostos. Para isso,
os experimentos de Cosola et al. (2021), realizados com pacientes com DRC em estagios 3 a 4,
utilizando um composto de Lactobacillus e Bifidobacterium species, frutooligossacarideo
(FOS) e inulina, além de antioxidantes naturais, demonstraram que houve reducao de indoxil
sulfato sérica, além melhora nos sintomas gastrointestinais no grupo DRC, como também
mostrou que o suplemento foi eficaz na permeabilidade do intestino delgado, na melhora da dor
abdominal e sindrome de constipacao.

Em concordancia com isso, Rossi et al. (2015), realizaram estudos com 0s mesmos
compostos: inulina, frutooligossacarideos, Lactobacillus, Bifidobacterium. Porém, adicionou-
se ainda ao composto simbidtico o galactooligossacarideo e Streptococcus, que sao
respectivamente: um grupo de oligossacarideos ndo digeriveis e um género de bactérias
geralmente inofensivas. Dessa forma, ao concluir o experimento, obteve-se como resultado uma
possivel reduc@o no indoxil sulfato e no p-cresil sulfato, comprovado posteriormente através
dos estudos de Cosola ef al. (2021).

Entretanto, as andlises de MCFarlane et al. (2021) realizadas com pacientes renais em
estagios 3 e 4, suplementados com fibra de amido de alta resisténcia, Bifidobacteria,
Lactobacillus e Streptococcus, demonstraram que ndo ocorram efeitos significativos sobre as
concentracoes séricas de indoxil sulfato e p-cresil sulfato (toxinas sérias), apesar disso obteve-
se resultados satisfatorios na microbiota intestinal.

Ademais, os resultados dos estudos de Cruz-Mora et al. (2014) e Viramontes-Horner et
al. (2015), ambos realizados a partir de pacientes com DRC em hemodialise, utilizando
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum e inulina, demonstram que a
suplementagdo proporcionou melhora significativa nos sintomas gastrointestinais, além da
reducdo dos niveis séricos de marcadores pro-inflamatdrios e aumento na contagem de
bifidobactérias, que sdo importantes contribuintes para saude do hospedeiro.

Ainda, Dreux et al. (2017) apontam que o risco de desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares associadas a DRC € maior em pacientes que possuam elevadas concentragdes
de p-cresil sulfato e indoxil sulfato, por isso a grande importincia de reduzir estas
concentracdes, como foram resultantes nos estudos de Mauri et al. (2020) utilizando

probidticos, nas pesquisas de Ramos et al. (2019), Salmean et al. (2015) e Sirich et al. (2014)
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com a suplementacao de prebidticos, como também nos achados de Cosola et al. (2021) e Rossi
et al. (2015) com a oferta de simbidticos, melhorando de fato o quadro clinico da doenca.

Tendo em vista este cenario, Briskey et al. (2016) afirma que pessoas com DRC tem
disbiose intestinal decorrente do aumento de bactérias patogénicas e pré-inflamatdrias que
produzem toxinas urémicas auxiliando no avango do quadro de DRC e seus sintomas, portanto,
os resultados encontrados nesta revisdo acerca da suplementacio de prebidticos, probidticos e
simbidticos apontam reducdo na produgdo de toxinas urémicas, com isso, proporcionando
reducdo dos sintomas gastrointestinais e atenuag@o da disbiose presente.

Entretanto, € importante verificar que, apesar de vérios estudos demonstrarem efeitos
benéficos do uso de probidticos e prebidticos isolados e utilizados separadamente, faz-se
necessario mais experimentos para comprovar a sua eficacia na reducao de sinais e sintomas da
DRC associada a DI, ainda, por meio da andlise dos estudos que utilizaram esses compostos em
conjuntos, denominados simbi6ticos, foi possivel entender que a jungdo deles para o tratamento
da DI € eficiente e importante, uma vez que reduz os sintomas gastrointestinais presentes com

frequéncia em pacientes renais independente do estagio da doenca.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, considerando os resultados obtidos, este trabalho possibilitou identificar
estudos com ensaios clinicos/randomizados em humanos e através dessa verificacao elencar os
métodos de manejo dietéticos para DRC e para a DI, além disso, viabilizou-se analisar os efeitos
diversos dos diferentes métodos na microbiota intestinal e na saide do ser humano. Com isso,
foi possivel identificar a eficicia do uso de suplementacdo com probidticos, prebidticos e
simbidticos, um vez que apresentaram-se como métodos efetivos no tratamento da disbiose
intestinal, de modo que, resultaram melhora significativa nos sintomas gastrointestinais
presentes em pacientes com DRC, ainda, favoreceram a reducio da uréia, do nitrogénio ureico
e da amoOnia, bem como a diminui¢do na concentracdes plasmdticas de p-cresol plasmadtico e
sulfato de indoxil, além disso, ainda proporcionaram maior diversidade de microrganismos
benéficos na microbiota intestinal.

Sendo assim, faz-se importante salientar a importancia de um acompanhamento
dietético, dado que todos os estudos, at€é mesmo aqueles com resultados nio significativos,
demonstraram otimiza¢do na qualidade de vida dos pacientes. Entretanto, € notdvel que os
estudos ainda sdo escassos, por isso € necessdrio o desenvolvimento de novas pesquisas
abordando a temadtica e correlacionando-a com os métodos dietoterdpicos existentes, ademais,
€ imperioso que os proximos estudos obtenham maior periodo de duracao em suas experiéncias
e com maior quantidade de individuos participantes, para que os dados resultantes sejam tao

fidedignos quanto os disponiveis atualmente.
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