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RESUMO

Introducdo: Alteracdes na composicdo da microbiota intestinal, associadas ao crescimento de
espécies bacterianas envolvidas na geracao de toxinas urémica tem sido observadas em pessoas
com doenca renal. Assim, a suplementacao de probidticos e simbi6ticos tem sido sugerida como
terapia adjuvante para o equilibrio da microbiota contribuindo para a integridade da barreira
intestinal e controle metabodlico desses pacientes. Objetivo: Verificar os efeitos da utilizacdo de
prebidticos, probidticos ou simbidticos no tratamento de pessoas com doenca renal.
Metodologia: Revisdo de literatura realizada durante o periodo de janeiro de 2023 incluindo
estudos dos ultimos cinco anos, caracterizada pela pergunta norteadora: “impacto do uso de
probidticos e simbidticos na microbiota de pessoas com doenga renal”. Foram utilizadas as
bases de dados Pubmed, SciELO e LILACS e descritores em portugués e inglés das palavras:
“doenca renal”, “probidticos” e “microbiota” combinados através do operador “AND”.
Resultados e discussao: Foram incluidos sete artigos publicados entre 2018 e 2022. De todos
o0s estudos, seis encontraram beneficios na administracdo de probidticos ou simbidticos e um
ndo encontrou beneficios. Os estudos que consideraram beneficios, demonstraram reducéo de
marcadores inflamatorios, reducao da disbiose intestinal e melhora nos parametros renais de
um modo geral. Conclusdo: A suplementacdo de simbioticos parece viavel em determinado
tempo e sob supervisdo profissional para adultos com doencga renal, auxiliando em seu
tratamento, de modo a promover uma agao sinérgica e eficaz.

Palavras-chave: doenca renal, probidticos, microbiota.
ABSTRACT

Introduction: Changes in the composition of the intestinal microbiota, associated with the
growth of bacterial species involved in the generation of uremic toxins, have been observed in
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people with kidney disease. Thus, the supplementation of probiotics and synbiotics has been
suggested as an adjuvant therapy for the balance of the microbiota, contributing to the integrity
of the intestinal barrier and metabolic control in these patients. Objective: To verify the effects
of using prebiotics, probiotics or synbiotics in the treatment of people with kidney disease.
Methodology: Literature review carried out during the period of January 2023, including studies
from the last five years, characterized by the guiding question: “impact of the use of probiotics
and synbiotics on the microbiota of people with kidney disease”. We used the Pubmed, SciELO
and LILACS databases and descriptors in Portuguese and English for the words: “renal
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disease”, “probiotics” and “microbiota” combined using the “AND” operator. Results and
discussion: Seven articles published between 2018 and 2022 were included. Of all the studies,
six found benefits in the administration of probiotics or synbiotics and one found no benefits.
The studies that considered benefits showed a reduction in inflammatory markers, a reduction
in intestinal dysbiosis and an improvement in renal parameters in general. Conclusion:
Symbiotic supplementation seems feasible at a given time and under professional supervision
for adults with kidney disease, helping in their treatment, in order to promote a synergistic and
effective action.

Keywords: kidney diseases, probiotics, microbiota.

1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é um problema de saude publica (BASTOS, 2011),
caracterizada pela alteracdo estrutural ou funcional e consequente reducédo da funcdo renal. Esta
alteracdo envolve presenca de proteinuria, retencdo progressiva de compostos organicos
(AGUIAR et al., 2020) com acumulo de metabdlitos (toxinas urémicas) (VANHOLDER et al.,
2003) e perda da capacidade de filtrar o sangue e manter a homeostase (BASTOS, 2011).

Acompanhando a tendéncia mundial e de acordo com o Censo Brasileiro de Dilise da
Sociedade Brasileira de Nefrologia, em 2020 houve aumento do numero total estimado de
pacientes em dialise (144.779 pessoas). As taxas estimadas de prevaléncia e incidéncia de
pacientes por milhdo da populacdo foram 684 e 209, respectivamente; onde 92,6% dos
pacientes prevalentes estavam em hemodialise (HD); 7,4% em dialise peritoneal (DP); 23%
estavam na lista de espera para transplante (NERBASS et al., 2020).

Entre causas da doenga renal, as principais estdo relacionadas a hipertenséo e ao diabetes
(SESSO et al., 2016). De cunho multifatorial, a DRC ¢é relevante (SIMEONI et al., 2017;
SIMEONI et al., 2016; SIMEONI & DAMIANO et al., 2017), pois estd associada a ma

qualidade de vida (D’ONOFRIO et al., 2017), altos custos de gerenciamento e aumento do risco

de morte (KIM et al., 2013); haja vista que envolve altas taxas de morbidade e mortalidade,
gerando grande impacto socioeconémico, tornando-se um desafio para a salde publica em
ambito mundial (BASTOS, 2011).
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Em pessoas com DRC, tem sido observadas alteracfes na composi¢cdo da microbiota,
associadas ao crescimento de espécies bacterianas envolvidas na geracao de toxinas urémicas
(WONG et al., 2014). Individuos em estagio terminal em terapia renal substitutiva apresentam
alteracdes mais pronunciadas na microbiota intestinal em comparagdo com pacientes em estagio
pré-didlise. As maiores alteragdes sdo encontradas em individuos que recebem hemodialise,
devido as mudangas na hemodinamica do trato digestivo durante o procedimento de didlise,
flutuacGes nas concentracfes de toxinas urémicas devido aos procedimentos de hemodialise
intermitentes, restricGes na dieta bem como o efeito de medicamentos (NISTOR et al., 2015;
FENG et al., 2021).

Evidéncias demonstram que os fatores ndo urémicos que influenciam no
desenvolvimento da disbiose intestinal de pacientes com doenca renal em estagio terminal
baseiam-se na abordagem dietética e farmacologica (KIM et al., 2013). A restri¢cdo do consumo
de vegetais e frutas para evitar hipercalemia e sobrecarga hidrica, amplificam os fatores que
predispdem a disbiose, tais como: lentid&o do transito intestinal, edema da parede intestinal,
diminuicdo da motilidade do c6lon e aumento da acidose metabdlica devido a escassez de fibras
(VAZIRI et al., 2013; EVENEPOEL & MEWERS, 2012; VAZIRI, 2014; AL KHODOR &
SHATAT, 2017). Além disso, a doenca renal impde um aumento da ingestdo de medicamentos
orais (suplementacéo de ferro e vitamina D, agentes quelantes de potassio e fosfato, diuréticos)
que induz a sobrecarga gastrointestinal pro-inflamatéria (MAFRA, BARROS, FOUQUE, 2013;
PHAM et al., 2009).

A microbiota disbidtica dos pacientes renais promove o supercrescimento de bactérias
proteoliticas (actinobactérias, proteobactérias e firmicutes) (VAZIRI et al., 2013; WONG et al.,
2014), aumenta a permeabilidade da parede intestinal e induz a translocagdo de bactérias ou
suas fracGes na corrente sanguinea, aumentando a aterosclerose e a inflamacdo sistémica
(MAFRA et al., 2014).

Os prebidticos como “ingredientes alimentares ndo digeriveis”, encontrados
principalmente em vegetais e os probidticos como “microrganismos vivos € vitais capazes de
beneficiar o hospedeiro” consumidos em quantidade adequada, como parte de um alimento ou
suplemento podem afetar beneficamente o hospedeiro, estimulando seletivamente o
crescimento e/ou a atividade de espécies bacterianas que melhoram sua saude (GIBSON &
ROBERFROID, 1995; CHEN et al., 2017).

O uso de probidticos pode favorecer o enriquecimento da microbiota intestinal,
estimulando a melhora imunoldgica, recuperando da permeabilidade da barreira intestinal e

promovendo efeitos anti-inflamatorios (KOPPE et al., 2015), corrigindo a dishiose (FENG et
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al., 2021). Estudos de revisdo recentes analisando o uso de probidticos em pacientes com DRC
evidenciam efeitos favordveis na reducdo de biomarcadores de estresse oxidativo, inflamacéo,
ureia, amonia, entre outros beneficios (FAGUNDES et al., 2018; LIU et al., 2022).

Neste contexto, a suplementacdo de probidticos tem sido sugerida como terapia
adjuvante para melhorar o equilibrio da microbiota intestinal contribuindo para a integridade
da barreira intestinal e controle metabdlico desses pacientes (RANGANATHAN et al., 2010;
MIRANDA ALATRISTE et al., 2014; NATARAJAN et al., 2014). Considerando a escassez
de estudos nesta linha de pesquisa, envolvendo pessoas com doenca renal, o presente estudo se
dedica a revisar a literatura, através de artigos publicados entre 2018 e 2023, que utilizaram
prebidticos, probidticos ou simbidticos no tratamento de pessoas com doenca renal e verificar

seus efeitos no tratamento.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, caracterizada pela pergunta norteadora: “impacto
do uso de probioticos e simbidticos na microbiota de pessoas com doenga renal”. Durante a
elaboracdo, foram seguidos os procedimentos metodoldgicos: 1) formulacdo da questdo e dos
objetivos da revisdo; 2) estabelecimento de critérios para sele¢do dos artigos; 3) categorizacao
dos estudos; 4) avaliagdo dos estudos incluidos na revisao; 5) analise dos dados e apresentacao
dos resultados.

A pesquisa do referencial foi realizada durante o periodo de janeiro de 2023 incluindo
estudos dos ultimos cinco anos. Para a selecdo dos artigos foram utilizadas trés bases de dados
eletronicas, a fim de ampliar 0 &mbito da pesquisa, evitando possiveis viéses nessa etapa do
processo de producdo, sendo: Publisher Medline (Pubmed), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Para a estratégia de busca foram utilizados os descritores identificados no Medical Subject
Headings (Mesh), disponivel na U.S. National Library of Medicine, e nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), disponiveis no portal da Biblioteca Virtual em Salude: em portugués
“doenga renal”, “probiodticos” e “microbiota” e em inglés “kidney diseases”, “probiotics” e
“microbiota”; os quais foram combinados através do operador AND.

No intuito de estabelecer claramente a adequacdo da literatura encontrada para este
estudo, foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusédo: a) artigos com seres humanos;
b) artigos publicados nos ultimos cinco anos; c) pacientes adultos; d) ambos 0s sexos; €)
publicacdes em inglés e portugués; f) artigos completos disponiveis nas bases de dados, g)

artigos de acesso livre. Os critérios de exclusdo foram estabelecidos para eliminar artigos que
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ndo utilizassem em sua metodologia 0s seguintes parametros: a) estudos de reviséo; b) short
communication; c) publicagdes nos demais idiomas; d) relato de casos; e) estudos com anélises
clinicas; f) estudos com animais; g) estudos com criangas. Em virtude da natureza da pesquisa
n3o foi necessario submeter o projeto para aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

A busca resultou em 102 artigos relacionados ao tema abordado, dos quais foram
excluidos 33 pelo titulo e selecionados 69 para leitura do resumo. Apos a leitura do resumo,
foram selecionados 25 para leitura na integra. Foram ainda excluidos 18 artigos por fuga

tematica e acesso fechado. Ao final foram eleitos 7 artigos para inclusdo neste estudo.

3 RESULTADOS

Foram incluidos na presente revisdo sete artigos publicados entre os anos de 2018 e
2022. Tais pesquisas foram realizadas nas seguintes localidades: Italia (trés estudos), Australia,
Brasil, Estados Unidos e Russia, com delineamentos metodoldgicos nos formatos de estudo
transversal, coorte e de intervencéo. Os estudos analisados foram desenvolvidos com adultos e
idosos com idades entre 18 e 81 anos; a maior amostragem continha 62 pacientes e a menor 20
pacientes divididos em grupos.

De maneira geral, os estudos utilizaram em sua metodologia avaliacdo de exames
bioguimicos através de niveis séricos de parametros de funcdo renal, avaliacdo da microbiota
intestinal, aplicacdo de questionarios, administracao de probidticos ou simbidticos e prescri¢do
de dieta especifica. De todos os estudos, seis encontraram beneficios na administracdo de
probidticos ou simbidticos e um ndo encontrou beneficios. Os seis estudos que consideraram
beneficios, demonstraram reducdo de marcadores inflamatdrios, reducdo da disbiose intestinal
e melhora nos parametros renais de um modo geral. O quadro 1 apresenta os principais achados

da revisdo.

Quadro 1 — Descri¢8o dos estudos encontrados.
AMOSTRA E METODOS | PRINCIPAIS RESULTADOS

AUTOR E
ANO

DE
MAURI et
al., 2022

OBJETIVO

Investigar a associacao
entre uma dieta
reduzida em proteina

Estudo randomizado, duplo- .
cego, controlado por placebo,
unicéntrico, com 57 o

Tendéncia de
microbiota.

reducdo das toxinas da

com uma formulagdo de
probidticos e a eficécia
na redugdo de toxinas
urémicas tradicionais,
derivadas da microbiota
e pro-aterogénicas em
pacientes com DRC
avangada.

individuos com DRC ndo
dialiticos, suplementados
com probidtico ou placebo
por trés meses, associado a
adesdo a dieta reduzida em
proteinas. Avaliaram-se
parametros biogquimicos,
antropometricos, fisicos,

Menor excrec¢do diaria de proteina na urina.

e Estabilidade nos pardmetros colesterol total e
LDL.

e Melhora da pressdo arterial e sinais de
expansdo do volume de liquido extracelular (por
exemplo, edema), com reducdo de medicamentos
anti-hipertensivos e diuréticos de alca.

e Melhora no item emocional do questionario
de qualidade de vida.
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bioimpedancia e qualidade
de vida.

e Tendéncia de reducdo da progressdo para
doenga renal terminal e inicio da dialise.

MCFAR- | Avaliar a viabilidade de | Estudo de viabilidade, duplo- ¢ Reducéo na eGFR e aumento da concentragéo

LANE et | suplementagdo cego, controlado por placebo, sérica de creatinina.

al., 2021 simbiética de longo | randomizado com 68 adultos e Aumento na abundancia de Bifidobacterium
prazo em adultos com | (simbidtico n = 35, animalis e Blautiaspp. e  diminuicio

DRC em estagio 3-4 e | placebo n= 33), com DRC, de Bacteroides

explorar o efeito da | recrutados para  terapia cellulosilyticus e Ruminiclostridium spp.

suplementagdo simbidtica ou placebo por 12 e Houve efeito sob o aumento na funcdo

simbidtica em | meses. Os participantes microbiana da oxidag&o do metano para metanol.
marcadores de risco | receberam aconselhamento e Aumento de taxons bacterianos com
cardiovascular, toxinas | dietético e foram avaliados capacidades especializadas em termos de acetato
urémicas e microbiota | segundo escalas de sintomas (Bifidobacterium spp.) e formacio de butirato
gastrointestinal. gastrointestinais,  ingestéo (Blautia spp.).
alimentar e a qualidade de e Houve onze eventos adversos graves no
vida. grupo simbidtico.
DIZMAN | Determinar se um | Estudo prospectivo, e Identificou-se a presenca de Akkermansia
etal, 2021 | suplemento probiético | randomizado com 20 muciniphila, Bacteroides caccae e
poderia modular o | pacientes com resultados Faecalibacterum prausnitzii na maioria dos
resultado clinico em | metastaticos do carcinoma de pacientes suplementados.

pacientes  recebendo | células renais, e Barnesiella intestinihominis esteve presente

terapia  padrao  de | suplementados ou  com quase exclusivamente no grupo probiéticos.

VEGF-TKI (via do | restricdio de  probioticos. e Identificou-se 25 espécies entre elas: B.

fator de crescimento | Amostras de fezes forame a intestinihominis, Akkermansia muciniphila (mais

endotelial vascular - | composicdo do microbioma abundante) e Bacteroides caccae. Verificou-se a

tirosina quinase). foi avaliada usando o abundancia relativa de A. muciniphila, B. caccae,
sequenciamento completo do F. prausnitzii e B. intestinihominis.
metagenoma. e Bifidobacterium longum, ndo contribuiu

significativamente para nenhum beneficio.
e As intervencdes dietéticas resultaram na
modulacdo do microbioma intestinal em pacientes
com carcinoma de células renais metastatico
recebendo terapia com VEGF-TKI.
e A. muciniphila e B. intestinihominis, podem
gerar beneficios no grupo estudado.
COSOLA | Estudar a eficicia de | Estudo piloto randomizado, e O subgrupo S apresentou aumento do sddio
etal., 2021 | uma formulacdo | simples-cego, controlado por sérico.

simbidtica na | placebo com 23 pacientes e Houve diminuicdo na azotemia, produto

modulacdo dos niveis | com DRC (estagio Il1b-1V) e calcio-fosforo e IS livre.

séricos de toxinas | 27 controles saudaveis, para e Reducdo da recuperacdo da sucralose

urémicas derivadas da | receber simbidtico (S, n=13 (expressdo da permeabilidade do célon), no grupo

microbiota e investigar | DRC, n=10 voluntarios DRC.

os efeitos do simbidtico | saudaveis) ou  placebo e Em pacientes com DRC, a recuperagdo de

na permeabilidade da | (P,n=10 ~ CKD, n=14 manitol e sucralose foi  positivamente

barreira gastrointestinal | voluntarios saudaveis) por 2 correlacionada com a eGFR.

e nos sintomas. meses. Foram  avaliados e No grupo com DRC, a permeabilidade do
sintomas  gastrointestinais, intestino delgado diminuiu apds 2 meses.
frequéncia alimentar, pressao e O subgrupo tratado com DRC apresentou
arterial e exames diminuic&o dos sintomas gastrointestinais.
bioguimicos.

BELOVA | Estudar a composicdo | Ensaio clinico randomizado e Normalizagdo da microbiocenose em 56%
etal, 2020 | de espécies da | controlado, com 62 pacientes dos pacientes.

microbiocenose do | em hemodialise divididos
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célon em pacientes com
doenca renal crénica
recebendo tratamento
hemodialitico e avaliar
a eficaicia de sua
correcdo usando um
novo simbiotico
imobilizado.

em: grupo principal (n=32) e
comparacgdo (n=30). Foram
coletadas  amostras  da
microbiota do célon, ambos
0S grupos seguiram a dieta
especifica, foram avaliados
exames bioquimicos, indice
de adequacdo da dialise,
qualidade de vida, estudo da
composicdo de espécies da
microbiota intestinal e a
avaliacdo da microbiocenose.

e As bifidobactérias foram detectadas em todos
os pacientes. Os lactobacilos e bacterdides em
100% dos pacientes do grupo principal.

e O componente anaerdbico da microbiocenose
do célon se recuperou em maior extensao.

e E. coli foi detectada em todos os casos em
ambos 0s grupos.

e Microrganismos oportunistas foram
detectados com menor frequéncia e em menor
ndmero.

e Dishiose grau Il ndo foi detectada.

e Houve melhora nos sintomas gastrointestinais
pontuados.

e Os niveis de marcadores de inflamagéo PCR
e VHS diminuiram apds o tratamento.

e Houve melhora na qualidade de vida, com
efeito mais pronunciado nos componentes fisico,
na escala de intensidade da dor e salde geral.

SIMEONI | Avaliar e caracterizar a | Estudo  de intervengéo, e As concentracbes fecais médias de
etal., 2019 | microbiota intestinal e | prospectivo, randomizado, Lactobacillales e Bifidobacteria aumentaram e 0s
suas modificagcbes em | controlado por placebo, em pacientes exibiram uma reducdo dos niveis
resposta a um novo | uma coorte de pacientes com urinarios de indican e 3-Ml.
protocolo de | DRC KDIGO estagio 3 e Houve melhorias nos resultados de proteina
administracao de | (n=28) no inicio e apds um C-reativa, ferro, ferritina, saturagdo de
probidticos em uma | tratamento com probioticos transferrina, B2-microglobulina, iPTH sérico e
populacéo de pacientes | ou placebo. Os individuos calcio sérico.
com DRC no estagio 3a | aderiram a uma dieta e As varidveis relacionadas & microbiota
KDIGO. especifica, foram avaliados intestinal melhoraram significativamente.
dlgr_lo allmt.antar,, _exames e Colesterol total e triglicerideos diminuiram;
clinicos,  bioguimicos e porém, mantiveram-se dentro da faixa normal.
agru_pamentos de bactérias e Os niveis médios de p2-microglobulina
fecais. diminuiram.
e Acorre¢do da dishiose associou-se @ melhora
da PCR, ferro, iPTH e f2-microglobulina.
BORGES | Avaliar os efeitos da | Foram avaliados 46 pacientes e Houve aumento significativo de uréia pré-
etal, 2018 | suplementacéo acima de 18 anos, em HD, potassio e indoxil sulfato.
probidtica na | hemodidlise hd mais de 6 e Ocorreu redugéo do pH fecal.
microbiota intestinal e | meses: 23 receberam e Ni3o foram observados beneficios nos
marcadores probidtico e 23 receberam parametros  bioquimicos e  marcadores
inflamatérios em | placebo diariamente por 3 inflamatdrios.
pessoas com DRC em | meses. Houve avaliagdo e Nao houve mudanca na microbiota intestinal
hemodialise. antropométrica e exames ap6s a suplementaco.
bioguimicos.
Fonte: autor, 2023.
4 DISCUSSAO

Os probidticos ttm uma longa histéria na préatica clinica como estratégia segura para
varias doengas. OrganizacGes como a Organizacdo Mundial da Sadde, atribuem o seu uso a
beneficios a saude (BOYLE et al., 2006; SNYDMAN, 2008). Pesquisadores, nos ultimos anos,
tém apoiado a hipo6tese de que os probidticos podem ser uma terapia adjuvante promissora para
a doenca renal cronica (MIRANDA ALATRISTE et al., 2014; NATARAJAN et al., 2014;
RAMEZANI & RAJ 2014) dado seu papel nas alteragdes da microbiota intestinal, na toxicidade
urémica e na inflamacgéo sistémica (VAZIRI et al., 2015).
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Sabe-se que algumas espécies como Lactobacillus e Bifidobacterium sdo mais
comumente usadas, pois sua administracdo demonstrou estimulo a resposta imune, efeito anti-
inflamatdrio e restauracéo intestinal (GAREAU et al., 2010); ja espécies de Enterococcus, em
particular E. faecium, tém sido amplamente utilizadas como probidticos ou como culturas
iniciadoras; pois as espécies de Enterococcus produzem uma variedade de enterocinas, que séo
ativas contra bactérias patogénicas como Staphylococcus aureus, Listeria e espécies
de Clostridium (FOULQUIE MORENO et al., 2005). Isto foi observado na presente reviséo,
no artigo de Simeoni (2019), onde foram utilizadas espécies de E. faecium no protocolo de
administracdo de probidticos, preliminar a colonizagdo intestinal com cepas
de Bifidobacteria e Lactobacillales, para criar um ambiente intestinal favoravel ao enxerto
dessas bactérias eubidticas (CAMPOS et al., 2006).

Considerando a dishiose intestinal e sua frequente associacdo com diversas doencas,
como hipertensdo, aterosclerose, obesidade, diabetes, doenca inflamatoria intestinal e doencas
cardiovasculares (SANDERS, 2008), a doenca renal também apresenta um perfil quantitativo
e qualitativo da microbiota alterado, conforme estudos realizados com pessoas com
insuficiéncia renal terminal e em hemodialise cronica (KANG, 1993). Isto ocorre, porque
fatores da rotina destes pacientes favorecem a disbiose, como: a diminuicdo da ingestdo de
fibras, trénsito coldnico lento, acidose metabolica, edema da parede intestinal e ingestao oral
de ferro (RAMEZANI et al., 2016; SABATINO et al., 2015). Assim sendo, os prebioticos
podem contribuir para a modulacdo da microbiota intestinal e melhorar a integridade da barreira
epitelial intestinal, diminuindo a producéo de toxinas urémicas e atenuando a inflamacéo local
e sistémica, promovendo um cenario favoravel para a introducdo de microrganismos
probiéticos (MORAES et al., 2016).

O estagio inicial da doenca renal € o melhor momento para se iniciar intervengdes
destinadas a bloquear as vias bioquimicas patogénicas relacionadas a microbiota para melhorar
a sindrome urémica (RAMPINO et al., 2005). Essa estratégia poderia contribuir para reduzir a
alta taxa de mortalidade e comorbidade observada nos estagios avancados da doenca renal.

Em um ensaio clinico controlado randomizado, com 30 pacientes com DRC nos estagios
3 e 4, houve reducdo das concentragdes séricas de uréia utilizando Lactobacillus casei durante
um periodo de 2 meses (MIRANDA ALATRISTE et al., 2014). Em um estudo prospectivo de
6 meses, randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado por placebo, 46 pacientes com DRC
nos estagios 3 e 4 receberam uma formulacdo probiotica e os niveis de nitrogénio ureico no

sangue diminuiram significativamente em 63% da amostra, enquanto a reducéo dos niveis de
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creatinina e acido urico ndo foi significativa (RANGANATHAN et al., 2010). Nesta revisdo
observou-se a reducgéo de toxinas prejudiciais a fungéo renal em pelo menos trés estudos.

Por outro lado, em outro estudo ndo foi verificado efeito nas toxinas urémicas e nos
niveis de proteina C-reativa em 22 pacientes em hemodialise ap6s 2 meses de suplementacéo
com de uma formulacéo probidtica (NATARAJAN et al., 2014). Assim como no estudo de
Borges (2018), que inclusive, demonstrou um aumento significativo nos niveis plasmaticos de
IS (indoxil sulfato) apds a suplementacéo de probidticos. Segundo Vaziri (2015) isso pode ser
explicado pois fatores associados a doenca renal (uremia, regimes dietéticos e medicamentosos)
criam um ambiente bioquimico desfavoravel para a introducdo de bactérias
probidticas. Especialmente, pacientes em hemodidlise, que apresentam uremia significativa.

Em um estudo publicado, sugeriu-se uma possivel relacdo entre a microbiota intestinal
e o risco cardiovascular em pessoas com doenca renal cronica (BARROS et al., 2015). Isso foi
observado no estudo de De Mauri (2022), que demonstrou reducdo do uso de medicamentos
anti-hipertensivos e diuréticos apos a suplementacdo de pacientes e no estudo de Simeoni
(2019) em que o colesterol total e triglicerideos diminuiram mantendo-se dentro da faixa de
normalidade, apds a intervencéo.

Um estudo ndo randomizado, controlado por placebo, avaliou a suplementacdo de
Bifidobacterium longum por 5 semanas em 11 pacientes em HD e encontrou uma redugéo
significativa nos niveis plasmaticos de IS (TAKAYAMA et al., 2003). Em um estudo posterior,
0 mesmo grupo avaliou os efeitos da mesma cepa por 12 semanas em 27 pacientes em HD e
confirmou os resultados anteriores (TAKI et al., 2005). Assim também foram encontrados
beneficios ao avaliar outras bifidobactérias nos estudos de McFarlane (2021) e Belova (2020).
Ao contrario do resultado encontrado por Dizman (2021), que expds que a cepa de
Bifidobacterium longum, ndo contribuiu significativamente para nenhum beneficio.

As investigacdes de Simeoni (2019), observaram efeitos de reducéo significativa dos
niveis de PCR no grupo tratado, assim como melhora no ferro sérico, ferritina e TSAT
(saturacdo média de transferrina). Considerando que um estado de inflamagdo crénica esta
associado a doenca renal e pode influenciar em varios desfechos clinicos de longo prazo (alto
risco cardiovascular, anemia e imunodepressao). Segundo Tursi (2005), a melhora no ferro
sérico, ferritina e TSAT sugere que pode depender tanto da melhora da reabsorcao de ferro no
intestino, quanto da reducdo da inflamacdo. Surpreendentemente, nenhum efeito dos
probioticos foi observado em relagdo aos niveis de hemoglobina, apesar da melhora do estado
de ferro (SIMEONI et al., 2019).
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Ainda neste estudo, sobre os niveis de iPTH (paratormdnio intacto no plasma) a hipotese
é que a reabsorcao de calcio melhorada devido a correcdo da disbiose intestinal poderia ter
ajudado a prevenir o aumento do iPTH no grupo de probidéticos. Este resultado parece de grande
interesse em pacientes com DRC (SIMEONI et al., 2019).

Sobre a permeabilidade intestinal, o estudo de Cosola (2021) encontrou que, apos dois
meses 0 grupo com DRC suplementado com probioticos apresentou reducdo da permeabilidade
do intestino delgado. Este resultado corrobora com a literatura que estabelece que na DRC,
como em outras condi¢bes disbidticas, existem alteracbes da integridade da barreira
gastrointestinal (VAZIRI et al., 2015).

Embora os probidticos sejam amplamente considerados seguros, existem preocupagoes
plausiveis em populacgdes especificas (BOYLE et al., 2006). Fatores como diversidade de cepas,
heterogeneidade das populacbes estudadas, tamanho amostral limitado, diferentes
delineamentos experimentais, diferentes periodos de tratamento, entre outros, tornam complexa

a comparacao entre os estudos (URBEN et al.; 2014).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Um dos objetivos do tratamento da doenca renal é controlar a sindrome urémica e
retardar sua progressdo, sobretudo nos estagios iniciais. Sabe-se que o publico renal apresenta
importantes alteracdes no metabolismo e que merece atencdo, pelo delicado quadro clinico a
depender do grau de progressdo da doenca. E preciso ter cautela quanto ao uso, assim como
protocolos bem descritos acerca da utilizacdo, quantidade, tipo e determinagdo do tempo uma
vez que, as variagles biologicas e individualidades do sujeito mudam com o passar da
progressao da doenca.

Apesar das discussdes, divergéncias e limitacdes do uso dos probioticos, nesta revisdo
verificou-se que apenas um estudo ndo encontrou beneficios e os demais verificaram que o uso
de probi6ticos ou simbi6ticos associados a dietas especificas para pessoas com doenga renal foi
capaz de aumentar a diversidade de espécies da microbiota intestinal, reduzir a disbiose, reduzir
toxinas urémicas, sintomas gastrointestinais, marcadores inflamatérios, além de alterar o perfil
lipidico beneficamente e gerar impactos consideraveis melhorando a qualidade de vida. A
suplementacédo de simbiéticos portanto, parece viavel em determinado tempo e sob supervisao
profissional para adultos com doenga renal, auxiliando em seu tratamento, de modo a promover
uma acao sinérgica e ser mais eficaz. Sob este aspecto, torna-se evidente a necessidade de
otimizagdo dos protocolos de administragdo a fim de contribuir para a qualidade de vida destas

pessoas.
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