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RESUMO

Objetivo: Avaliar a relagdo entre as alteragBes no microbioma intestinal e a progressdo da doenca renal
cronica (DRC), bem como as complicagdes associadas e as potenciais intervencdes terapéuticas voltadas ao
microbioma intestinal que poderiam ser efetivas. Métodos: Trata-se de uma Revisao Integrativa, realizada
por meio da plataforma de base de dados PubMed, com o intento de localizar fontes relevantes para o estudo.
A pesquisa foi realizada através da estratégia de pesquisa (("Gastrointestinal Microbiome"[MeSH]) OR (Gut
Microbiome)) AND ("Renal Insufficiency, Chronic"[MeSH)]), para a busca dos artigos, resultando em 309
artigos iniciais. Dentre esses, devido aos critérios de inclusdo e exclusdo, 20 tornaram-se fontes oficiais.
Resultados: Os estudos apontam que hd uma estreita relagdo entre a microbiota intestinal e a progresséo
da Doenca Renal Crdnica, em que a modulagdo do eixo intestino-rim € um potencial alvo terapéutico.
Consideragdes finais: A relacdo entre a microbiota intestinal e a DRC € evidente, porém, mais pesquisas na
area sao necessarias para esclarecimento e confirmacgéo das hipdteses.

Palavras-chave: Microbioma Intestional, Disbiose, Insuficiéncia Renal Cronica.

ABSTRACT

Objective: To assess the relationship between changes in the gut microbiome and the progression of chronic
kidney disease (CKD), as well as the associated complications and potential therapeutic interventions targeting
the gut microbiome that could be effective. Methods: This is an Integrative Review, carried out using the
PubMed database platform, with the aim of locating relevant sources for the study. The search was carried out
using the search strategy (("Gastrointestinal Microbiome"[MeSH]) OR (Gut Microbiome)) AND ("Renal
Insufficiency, Chronic"[MeSH]) to find the articles, resulting in 309 initial articles. Of these, due to the inclusion
and exclusion criteria, 20 became official sources. Results: The studies indicate that there is a close
relationship between the intestinal microbiota and the progression of Chronic Kidney Disease, in which
modulation of the gut-renal axis is a potential therapeutic target. Final considerations: The relationship
between gut microbiota and CKD is clear, but more research is needed to clarify and confirm the hypotheses.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la relacién entre los cambios en el microbioma intestinal y la progresién de la enfermedad
renal cronica (ERC), asi como las complicaciones asociadas y las posibles intervenciones terapéuticas
dirigidas al microbioma intestinal que podrian ser eficaces. Métodos: Se trata de una Revisién Integrativa,
realizada utilizando la plataforma de base de datos PubMed con el fin de localizar fuentes relevantes para el
estudio. La busqueda se realiz6 utilizando la estrategia de busqueda (("Gastrointestinal Microbiome"[MeSH])
OR (Gut Microbiome)) AND ("Renal Insufficiency, Chronic"[MeSH]) para encontrar los articulos, dando como
resultado 309 articulos iniciales. De éstos, debido a los criterios de inclusion y exclusién, 20 se convirtieron
en fuentes oficiales. Resultados: Los estudios indican que existe una estrecha relacion entre la microbiota
intestinal y la progresidn de la Insuficiencia Renal Crénica, en la que la modulacion del eje intestino-rifién es
una potencial diana terapéutica. Consideraciones finales: La relacion entre la microbiota intestinal y la ERC
es clara, pero se necesitan mas investigaciones para aclarar y confirmar las hipotesis.

Palabras clave: Microbioma Intestinal, Disbiosis, Insuficiencia Renal Crénica.

INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC), caracterizada pelo acimulo de toxinas urémicas e frequentemente
associada as perturbacdes do trato gastrointestinal, apresenta 8% a 16% da populacdo mundial afetada, e
um aumento constante a cada ano (KIM SM e SONG IH, 2020).

Devido ao avanco da idade, o que leva ao aparecimento de comorbidades, como, por exemplo: anemia,
diabetes mellitus (DM), doengas cardiovasculares, entre outras, sendo a DM e a hipertenséo arterial as
principais causas do aparecimento da doenca renal crdnica. Outrossim, apesar dos avancos médicos ao longo
dos anos, a gestdo da DRC permanece desafiadora, com uma compreensao limitada da patogénese e
fisiopatologia, e contribui para 120% das mortes anuais causadas pela doenca renal terminal (WANG H, et
al., 2023).

A microbiota intestinal, composta por uma variedade de microrganismos, desempenha um papel vital na
saude do hospedeiro, regulando fungées como fermentacgao de carboidratos, sintese de vitaminas e proteinas,
e imunidade intestinal (LOHIA S, et al., 2022). Desregula¢gBes na microbiota, conhecidas como disbiose,
podem ter efeitos adversos, incluindo a DRC (HSU CN, et al., 2022).

A relacao bidirecional entre a DRC e a disbiose intestinal é complexa. Alteracdes dietéticas e uso de
antibiéticos podem influenciar essa relagdo, com impactos negativos na absorcdo de nutrientes e fibras
(NOCE A, et al., 2022).

As mudancas na microbiota podem acelerar a progressdo da DRC, devido a alteracbes no transito
intestinal e aumento de toxinas urémicas (HSU CN, et al., 2022). A disbiose também pode levar a
complicagfes como inflamacao sistémica, alteracdes cardiovasculares, neuropsiquicas, e interferéncia no
metabolismo mineral e ésseo (CHI M, et al., 2021; HOBBY GP, et al., 2019).

O diagnostico da doenga renal crénica apresenta desafios importantes, jaA que a baixa sensibilidade e
especificidade dos marcadores dessa enfermidade, que podem indicar a condi¢ao do individuo. Diante disso,
uma atualizacéo na busca por esses marcadores se mostra de suma importancia para o rastreio e diagnéstico
mais eficiente. Além do mais, mais estudos sobre a influéncia da microbiota no desenvolvimento da DCR
devem ser realizados, com o intuito de aprimorar o conhecimento sobre essa relagdo (MERTOWSKA P, et
al., 2021).

O objetivo do presente estudo foi analisar a relacdo entre as alteracdes no microbioma intestinal e a
progressdo da DRC, bem como as complicacfes associadas e as potenciais intervencdes terapéuticas
voltadas ao microbioma intestinal que poderiam ser efetivas.
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METODOS

Trata-se de uma revisédo integrativa desenvolvida de acordo com os critérios da estratégia PVO, sigla que
representa: populagdo ou problema da pesquisa, variaveis e desfecho. Utilizada para a elaboracdo da
pesquisa através de sua questdo norteadora: “Como as alteragdes no microbioma intestinal influenciam a
progressdo da doenca renal crfnica e quais sdo as possiveis intervencfes terapéuticas que podem ser
aplicadas?”. Nesse sentido, de acordo com os pardmetros mencionados acima, a populagéo ou problema
desta pesquisa refere-se a pacientes que tenham alteragcdes no microbioma intestinal para possiveis
intervencdes terapéuticas para doenca renal crénica.

As buscas foram realizadas por meio da pesquisa na base de dados PubMed Central (PMC). Foram
utilizados os descritores em combinagao com o termo booleano “AND” e "OR" formando a seguinte estratégia
de pesquisa: (("Gastrointestinal Microbiome"[MeSH]) OR (Gut Microbiome)) AND ("Renal Insufficiency,
Chronic"[MeSH]). Desta busca foram encontrados 309 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de
selecao. Os critérios de incluséo foram: artigos no idioma inglés; publicados no periodo de 2019 a 2023 e que
abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, estudos do tipo revisdo sistemética, revisao
bibliografica narrativa, estudo clinico, estudo de coorte, estudo observacional, estudo intervencional,
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: disponibilizados na forma de resumo, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusdo. Foram
selecionados um total de 20 artigos para compor o presente estudo.

RESULTADOS

ApOs a associacdo dos descritores utilizados na base pesquisada, foram encontrados um total de 309
artigos na base de dados ap0s a aplicacédo das estratégias de pesquisa. Apos a aplicagcao dos critérios de
inclusao e exclusao, foram selecionados 95 artigos, sendo removidos 75 artigos ap0s a leitura e analise inicial.
Isso totalizou 20 artigos para analise completa, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 — Critérios e resultados de sele¢édo dos estudos.

Estudos Identificados
PubMed:
309

Removidos.
Titulos e resumo
néo corroboram com

o tema: 214
Estudos potencialmente
relevantes:
95
Removidos.

N&ao atenderam aos
critérios de inclusdo
e exclusdo: 75

Estudos incluidos na revisao:
20

Fonte: De Souza PAN, et al., 2023.
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Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre o tema.

Revista

Autores (Ano)

Principais achados

Pflugers Archive -
European Journal
of Physiology

MIKUSIC NLR, et
al. (2020)

A Doenca Renal Crdnica (DRC) causa alteragbes na microbiota fecal, diminuindo a Actinobacteria e aumentando a
Verrucomicrobia. Géneros como Lactobacillus, Clostridium 1V, Paraprevotella, Clostridium sensu stricto, Desulfovibrio e
Alloprevotella sdo comuns na DRC (doenca renal crénica), enquanto Akkermansia e Parasutterella prevalecem em individuos
saudaveis. Akkermansia, um probidtico chave, € menos abundante na DRC (3,08% vs. 0,67%), correlacionando-se
negativamente com a interleucina-10. Isso sugere que a modulacdo terapéutica da microbiota, especialmente Akkermansia,
pode atenuar inflamacéo e progressdo na DRC.

Renal Failure

ZHAO J, et al.
(2021)

Estudos com 1.436 pacientes de DRC e 918 controles saudaveis mostram mudancas na abundéancia de bactérias, incluindo
aumento de Proteobacteria, Escherichia, Shigella, Desulfovibrio e Streptococcus, e diminuigdo de Roseburia, Faecalibacterium,
Pyramidobacter, Prevotellaceae_UCG-001 e Prevotella_9. No Estagio Terminal da DRC, houve aumento de Proteobacteria,
Streptococcus e Fusobacterium, e diminuicdo de Prevotella, Coprococcus, Megamonas e Faecalibacterium. Elevacdo de
trimetilamina-N-6xido e p-cresil sulfato, com reducdo de &cidos graxos de cadeia curta também. Mudangcas microbianas
evidentes, porém, variacdes metodoldgicas limitam a compreensdo completa da microbiota em DRC.

Biomedicine &
Pharmacothera-py

SARANYA, et al.
(2023)

A progressdo DRC decorre de sintomas persistentes da Lesdo Renal Aguda (LRA) por mais de trés meses. Fatores de risco
secundarios, como diabetes e hipertenséo, estao ligados a LRA e sua transi¢do para DRC. A "disbiose intestinal" estd associada
a problemas em 6rgaos distantes e contribui indiretamente para a mudanca de LRA para DRC. O impacto da disbiose envolve
hipoxia, reacBes de oxigénio mitocondrial, ativagdo do receptor AhR e toxinas urémicas da microbiota, influenciando a evolucao
da LRA para DRC.

Toxins (Basel)

GLORIEUX, et al.
(2020)

Neste estudo, exploram-se os efeitos imunomoduladores das toxinas urémicas no intestino e na circulagédo de pacientes com
DRC. Produtos metabdlicos bacterianos como p-cresol, TMA e H2S afetam a barreira intestinal, enquanto toxinas urémicas na
circulagao estimulam a resposta imunoldgica, promovendo inflamag&o na DRC. A manipulacéo da geragao e absorcao dessas
toxinas pode reduzir a inflamagé&o e niveis de toxinas na DRC. Produtos de triptofano, como indol e IAA, tém efeitos benéficos.
Intervencdes dietéticas e o uso de pré, pré e simbidticos podem reduzir a geragao de p-cresol, protegendo a barreira intestinal
e prevenindo reagfes inflamatérias.

Foram coletadas amostras fecais de 95 pacientes em diferentes estagios da DRC e 20 controles saudaveis. O DNA bacteriano
foi sequenciado para analisar a microbiota. Pacientes com DRC mostraram diferencas na composi¢&o microbiana, com aumento

Postgraduate HU X, et al. de proteobactérias e reducgédo de sinergistas, especialmente no estagio 5. Niveis mais baixos de bactérias produtoras de butirato
medicine (2020) e maiores de possiveis patdgenos foram detectados. Além disso, nove géneros microbianos distinguiram com preciséo
pacientes com DRC e controles saudaveis. A composi¢éo da microbiota esta ligada a gravidade da DRC, e micrébios intestinais

especificos podem ser Uteis para diagnostico precoce e prognostico.
Estudos confirmam mudancas na composicéo e funges da microbiota intestinal na DRC. Toxinas urémicas ligadas a proteinas,
_ RYSZ J. et al. como indozdl sulfato_e p-cresil _sulfato, acumulam-se na_DR_C, Ievan(_jo a inf_Iama(;éo inte_stinal e danos a ,barreira epitelial. A
Toxins (2021) ' translocagéo de toxinas bacterianas causa estresse oxidativo nos rins e sistemas cardiovascular e endocrino. Isso sugere

terapias para gerenciar uremia, inflamacao e progressdo da DRC, incluindo intervencg@es dietéticas com prebidticos, probioticos
e simbidticos para controlar toxinas urémicas.
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Revista

Autores (Ano)

Principais achados

Nutrients

LI N, et al. (2023).

Nesta andlise, 211 microbiotas e seis fenétipos clinicos foram avaliados, revelando 36 microfloras intestinais associadas a
diversos desfechos. A classe Bacteroides esta fortemente relacionada a diminuicdo da eGFR (OR = -0,005) apés corre¢do de
Bonferroni, enquanto o filo Actinobacteria tem forte ligagdo com a dialise (OR = 1,0009). Testes ndo mostram heterogeneidade
entre polimorfismos de nucleotideo Unico. Nao ha pleiotropia significativa segundo testes MR-Egger e MR-PRESSO Global. A
analise identifica flora intestinal especifica com relagdo causal com a incidéncia e progresséao da Doenc¢a Renal Cronica (DRC)
no nivel do gene, potencialmente fornecendo biomarcadores para diagnéstico precoce e alvos terapéuticos para DRC.

Microbiome

WANG H, et
al.,2023

Foi conduzida uma analise em pacientes com DRC e controles saudaveis, explorando a relagcao entre microbioma intestinal e
metabolitos durante a progressdo da doencga. Foram identificadas mudangas em espécies microbianas e vias metabdlicas
relacionadas, com implicagdes na gravidade da DRC. Modelos mostraram alta precisdo na classificacdo da doenga com base
nesses elementos. Conclui-se que a disrup¢do da microbiota e o desequilibrio metabdlico podem acelerar a DRC, indicando
possiveis alvos para diagndstico e intervencdo precoces.

Frontiers
Immunology

LIUF, etal.
(2021)

A andlise mostra diferenca na comunidade bacteriana entre grupos com Doeng¢a Renal Cronica (DRC) e Individuos Saudaveis
(HC). indices como Chao 1, espécies observadas e Shannon preveem DRC apds ajustes. Actinobacteria, Alistipes,
Bifidobacterium e vias de toxinas bacterianas estdo associadas a DRC. A reducdo de Actinobacteria e Bifidobacterium e a
degradacgdo de cloroalcanos preveem altos niveis de FLC A. O estudo confirma disbiose intestinal na DRC, com interagédo
microbioma-imunidade.

Frontiers Cellular
and Infection
Microbiology

LI F, et al. (2019)

Pacientes com Doenca Renal Crénica (DRC) tém menor riqueza e estrutura fecal que Individuos Saudaveis (HC). Actinobacteria
diminui e Verrucomicrobia aumenta no filo em DRC. Géneros como Lactobacillus, Clostridium IV, Paraprevotella, Desulfovibrio
e Alloprevotella estdo mais presentes em DRC, enquanto Akkermansia e Parasutterella em HC. Akkermansia, um probiético
chave, é menor na DRC, ligado a gravidade da doenca e producao de interleucina-10. A disbiose promove inflamag&o cronica
na DRC. Modificar a microbiota, especialmente Akkermansia, pode ser estratégia terapéutica contra progresséo e inflamacéo
na DRC.

O acumulo de toxinas urémicas na Doenca Renal Cronica (DRC) acelerou sua progresséo. A disbhiose intestinal, desequilibrio
da microbiota, € comorbidade da DRC, gerando mais toxinas urémicas. O eixo intestino-rim € alvo terapéutico. O N-6xido de

Toxins (Basel) TAGUCHI K, et trimetilamina (TMAQ) da microbiota liga-se a DRC e as doencas cardiovasculares. Produtos finais de glicacdo avancada (AGES)
al. (2021) - . - ~ > . o
exacerbam DRC, causando disbiose e rompendo a barreira. A revisdo destaca relacéo entre disbiose, toxinas urémicas e DRC,
indicando intervencdes para tratar disbiose.
Em estagios variados da DRC, houve alterac6es em 13 espécies microbianas e 6 metabdlitos circulantes. Prevotella sp. 885
(reduzido) ligado a ureia, acido capréico (diminuido) e p-cresil sulfato (elevado) correlacionaram-se com filtracdo glomerular.
. WU IW, et al. Genes ligados a acidos biliares predominaram no inicio, enquanto moédulos de metabolismo lipidico e lipopolissacarideos
Theranostics : S o . o . ~ .
(2020) destacaram-se no avancado, sugerindo contribui¢des para insuficiéncia renal e inflamacg&o. Marcadores metagendmicos e
metabolémicos, como Bacteroides eggerthii, tém potencial diagndstico em varias gravidades, indicando possibilidade de
diagnostico baseado na relacdo microbiota-metabolismo em estagios da DRC.
O tratamento simbidtico reduziu a bactéria produtora de indol em ratos com DRC. Microbiota foi restaurada apdés tratamento.
YANG C-Y, et al. . NN ~ X . o ;
Cells (2021) Indoxil sulfato elevado em DRC devido a excre¢éo renal comprometida. Bactérias produtoras de &cidos graxos reduzidas em

DRC. Géneros especificos identificados em pacientes terminais. Tratamento simbidtico eficaz para DRC.
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Revista Autores (Ano) Principais achados
Os niveis séricos de indoxil sulfato (IS) e p-cresil sulfato (PCS) foram significativamente elevados apds a administracdo de SFO
Clinical and (IS antes de 2,52 + 1,60 mg/dl vs. apés 3,13 + 1,51 mg/dl, P = 0,008; PCS antes de 2,32 + 2,44 mg/dl vs. ap0s 3,45 + 2,11
Experimental IGUCHI A, et al. mg/dl, P = 0,002), enquanto os niveis séricos de IS e PCS nao se alteraram no grupo controle. A analise do microbioma no
Nephrolo (2020) grupo SFO ndo mostrou mudancas significativas na diversidade e nos principais componentes do filo, classe, ordem, familia,
P 9y gene e espécie. Conclui-se Oxi Hidréxido Sucro Férrico (SFO) esta relacionado com o aumento de IS e PCS em pacientes com
hemodidlise.
Foram analisados 13 estudos em diélise, 10 em hemodiélise (HD) e 3 em dialise peritoneal (DP). As conclusdes sobre a redugéo
de toxinas urémicas, sintomas, inflamacéo e risco cardiovascular foram divergentes. Trés ensaios clinicos randomizados em
. TIAN N, et al. o . . - . . ; . o
Nutrients (2022) DP mostraram potenciais beneficios dos probidticos em inflamacao, toxinas urémicas e sintomas gastrointestinais. A dosagem
e duracéo ideais de probidticos em pacientes com DRC ainda ndo foram padronizadas. Mais pesquisas sdo necessarias para
esclarecer o uso benéfico de probidticos em DRC.
. Metabolitos microbiota regulam o eixo das incretinas e reduzem a inflamacdo via células T reguladoras. Em DRC, a
Advances in SNELSON M, et x . . ; . . .
" suplementacdo de RS atenua toxinas como indoxil sulfato e p-cresil sulfato. Estudos sugerem que o uso de amido residente
Nutrition al. (2019) =
pode atrasar a progressdo da DRC.
O metabolismo da microbiota esta emergindo como um fator de risco n&o tradicional modificavel em nefrologia. Para aproveitar
Journal of COSOLA C, et al. | essa questdo, é necessario considerar a manipulagdo da microbiota como parte do manejo nutricional da DRC.A abordagem
Nephrology (2019) nutricional de baixa proteina com suplementacéo prebidtica, probidtica e simbidtica € uma hipétese de medida de tratamento
para a progressao de doencas renais, embora é necessario mais estudos para confirmacéo.
Este estudo analisou diferencas na microbiota intestinal entre pacientes com doenca renal crénica (DRC) e individuos saudaveis.
Usando sequenciamento do gene 16S rRNA, identificou-se que certos filotipos estavam mais presentes no grupo DRC, enquanto
outros predominavam nos controles saudaveis. Os géneros Lachnospira e Ruminococcus gnavus foram destacados como
. . LUN H, et al. . o . . A . :
MicrobiologyOpen (2019) biomarcadores distintivos. Além disso, géneros como Holdemanella, Megamonas, Prevotella 2, Dielma e Scardovia estavam
associados a progressao da DRC e da hemodidlise. Essas descobertas ressaltam a composi¢ao Unica da microbiota intestinal
em pacientes com DRC, com Lachnospira e Ruminococcus_gnavus como biomarcadores relevantes, e sugerem que outros
filotipos podem indicar a evolucéo da doenca. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para validar esses biomarcadores.
Frontiers in Cellular CHENH. et al Estudo destaca mudancas da microbiota em DRC e sua associagdo com progressao. O Microbioma pode ser usado no
and Infection (2023) ’ ’ diagndstico precoce de doencas renais terminais e fornece novas percepgfes sobre a relagao entre caracteristicas clinicas e
Microbiology microbiota em DRC.
A ingestéo de fibra dietética influencia a composi¢do e o metabolismo do microbioma intestinal com papéis comprovados na
RANGANATHAN - ~ . . ~ ~ :
Toxins N E ANTEYI E reduga_o da producéo d~e toxina urémica, pres,e_rvand_o a fu,ngao rer_1a| e reEa_rdando a progressao da _D~RC por meio de
(2022) mecanismos de regulagcdo de processos metabdlicos, imunologicos e inflamatorios. Desse modo, uma revisdo que apresenta
todos as evidéncias da relacdo das fibras alimentares e microbioma intestinal e sua consequéncia renal.

Fonte: De Souza PAN, et al., 2023.
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DISCUSSAO

Alguns dos sintomas da Lesdo Renal Aguda (LRA) incluem uma queda repentina na Taxa de Filtracéo
Glomerular (TFG), seguida de um aumento do Azoto Ureico no Sangue (BUN), eletrdlitos e creatinina sérica,
resultando em perda progressiva da fungéo renal. Se tais sintomas persistirem por sete dias, configura-se a
perda temporaria da funcado renal. Aspectos significativos da LRA abrangem inflamacgao, obstrucdo renal e
lesdo tubular renal. Assim, as Células Epiteliais Intersticiais Tubulares Renais (CETR) sdo afetadas por
mecanismos de reparacao inadequados ou mal adaptados, levando a transicdo da LRA para a Doenca Renal
Cronica (DRC) (SARANYA GR e VISWANATHAN P, 2023).

A ocorréncia da DRC acarreta complicagdes como uremia progressiva, anemia, sobrecarga de volume e
anormalidades eletroliticas, minerais e ésseas, que impactam gravemente o sistema cardiovascular (CHEN
H, et al., 2023). Recentemente, observou-se que em pacientes com DRC ocorre uma alteracao na ecologia
microbiana intestinal, contribuindo para a patogénese da doenga e tornando a microbiota intestinal um
potencial alvo terapéutico (SNELSON M, et al., 2019).

Arelacao entre o microbioma intestinal e a doenca renal crdonica (DRC) é um tdpico emergente de pesquisa
gue esta revelando conexdes intrigantes entre a salde gastrointestinal e a funcdo renal. O microbioma
intestinal, que consiste em trilhdes de microrganismos, incluindo bactérias, fungos e virus, desempenha um
papel crucial nha manutencdo da homeostase do corpo, incluindo a regulacdo do sistema imunolégico, o
metabolismo de nutrientes e a protecao contra patdgenos (SNELSON M, et al., 2019).

Segundo Mikusic NLR, et al. (2020), o microbioma intestinal € fundamental para a regulacéo do equilibrio
fisioldgico corporal. No entanto, desequilibrios neste sistema podem levar a altera¢des no eixo rim-intestino,
no sistema imunoldgico, e a processos inflamatérios, culminando em doencgas crénicas como a DRC.
Adicionalmente, a disbiose intestinal apresenta altera¢des endécrinas e metabdlicas que prejudicam o curso
da DRC (ZHAO J, et al., 2021).

A microbiota gastrointestinal de pacientes com DRC pode estar desequilibrada qualitativa e
guantitativamente em comparacado com individuos saudaveis. Além disso, acredita-se que nesses pacientes
ocorre aumento da producdo de toxinas urémicas, como Indoxil Sulfato (IS) e p-Cresil Sulfato (PCS),
contribuindo para a disbiose no microbioma gastrointestinal (IGUCHI A, et al., 2020).

Somado a isso, a disbiose microbiana também pode levar a inflamagéo sistémica, um fator conhecido por
contribuir para a progressdo da DRC. A inflamagé&o cronica pode causar danos aos tecidos renais, levando a
uma diminui¢do progressiva da funcao renal. Além disso, a inflamac&o pode afetar adversamente o endotélio
vascular, contribuindo para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, uma comorbidade comum em
pacientes com DRC (CHEN H, et al., 2023).

Pacientes com DRC possuem limitagBes nutricionais que afetam o transito intestinal e frequentemente
utiizam medicamentos como antibiéticos, alterando o microbioma gastrointestinal e aumentando a
suscetibilidade a patégenos (MIKUSIC NLR, et al., 2020). Yang C-Y, et al. (2021) relatam que 0 aumento no
namero de bactérias produtoras de enzimas formadoras de indol, juntamente com a deplecdo de bactérias
produtoras de Acidos Graxos de Cadeia Curta (SCFA), pode levar a dishiose intestinal.

Hu X, et al. (2020) exp6em uma relacdo entre a gravidade da DRC e o aumento de patdbgenos como
Enterobacteriaceae e outros dos géneros Escherichia, principalmente relacionados a dishiose intestinal nesse
grupo de pacientes. Além disso, Mikusic NLR, et al. (2020) indicam que h& uma diminuicao de Lactobacillus
e Prevotella, grupos de bactérias com fermentacao sacarolitica, e um aumento de Bacteroides e Clostridium,
cuja atividade é fermentacdo proteolitica, elevando a producdo de toxinas urémicas e provocando um
processo inflamat6rio crénico.

Estudos mostram que pacientes com Doenca Renal Cronica (DRC) frequentemente apresentam
alteracdes na flora intestinal, resultando em disbiose e inflamacé&o da parede intestinal. Isso leva a producgéo
de metabdlitos nocivos, como Indoxil Sulfato, p-Cresil Sulfato, Acido Indol-3 Acético, Trimetilamina N-Oxido
(TMAO) e Fenilacetilglutamina, que podem acelerar a progressdo da DRC. Foram identificadas microfloras
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associadas a DRC e a deterioracao da funcédo renal, destacando-se a classe Bacteroidia e o filo Actinobacteria
como relacionados ao declinio da funcao renal. Essas bactérias foram associadas a niveis reduzidos da Taxa
de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe) e a necessidade de dialise (LI N, et al., 2023).

O processo inflamatério crénico, decorrente das toxinas urémicas e da alteracdo da permeabilidade do
trato gastrointestinal, contribui para a translocacdo bacteriana para a circulagdo sanguinea, gerando
inflamacéo local ou sistémica (ZHAO J, et al., 2021).

Segundo Glorieux G, et al. (2020), a ativacdo do sistema imunoldgico, incluindo macréfagos e células T,
juntamente com a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias e interleucinas, pode acelerar a progressao da
DRC. De acordo com Rysz J, et al. (2021), a disbiose intestinal decorrente da disfuncéo renal é causada pelo
metabolismo da ureia, que eleva o pH intestinal e irrita a mucosa, alterando a homeostase do microbioma
intestinal e perpetuando esse desequilibrio.

Liu F, et al. (2021) relatam que o enriguecimento de Alistipes, um género bacteriano em Bacteroidetes, foi
associado a prevaléncia da DRC e a niveis elevados de toxinas urémicas séricas. Diversas vias metabdlicas,
incluindo toxinas bacterianas e infeccdo por Staphylococcus aureus, estavam enriquecidas no grupo com
DRC, possivelmente contribuindo para a alta prevaléncia de infec¢des. Foi observado que o género
Akkermansia mostrou correlacdo negativa com os niveis de IL-10, e o género Lactobacillus apresentou
correlagdes negativas com os niveis de IL-4 e IL-10, sugerindo um possivel papel regulatério desses géneros
em processos inflamatoérios. A bactéria A. muciniphila, conhecida por degradar o muco intestinal e produzir
Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC), teve sua abundancia reduzida em pacientes com DRC.
Considerando a inflamacéo cronica sistémica na DRC, a analise sugere que a composi¢do da microbiota
intestinal pode desempenhar um papel na modulacéo desses processos inflamatorios.

As espécies bacterianas produtoras de toxinas urémicas tendem a aumentar, enquanto as produtoras de
AGCC, como o butirato, diminuem na DRC. Isso esta relacionado a diversos mecanismos: acumulacdo de
toxinas urémicas que afetam a composi¢cdo da microbiota; producdo de urease e uricase por algumas
bactérias resultando em amadnia e toxinas urémicas; e a metabolizacdo de triptofano e tirosina, que leva a
producéo de toxinas urémicas (TAGUCHI K, et al., 2021).

A relagdo entre dishiose, toxinas urémicas e inflamagé&o subclinica é crucial na DRC. O desequilibrio na
composicao do microbioma intestinal, pode ocorrer devido a varios fatores, incluindo dieta inadequada, uso
de antibioticos e condigBes patoldgicas como a DRC. Este desequilibrio microbiano pode levar a producao
excessiva de toxinas urémicas, como indoxil sulfato e p-cresil sulfato, que sdo metabdlitos bacterianos toxicos.
As toxinas urémicas tém efeitos nefrotdxicos diretos, causando danos as células renais e contribuindo para a
progressédo da doenca renal.

Além disso, essas toxinas podem entrar na circulagdo sistémica devido a permeabilidade intestinal
aumentada, um fenémeno comum em disbiose. Uma vez na circulagdo, essas toxinas podem induzir
inflamacgé&o subclinica, ativando células imunolégicas e liberando citocinas pré-inflamatérias como TNF-alfa e
IL-6. Essa inflamacéo subclinica € um fator de risco conhecido para a progressdo da DRC e também esta
associada a comorbidades como doencas cardiovasculares. A inflamagédo subclinica, por sua vez, pode
exacerbar ainda mais a disbiose intestinal, criando um ciclo vicioso que acelera a progressdo da DRC. Além
disso, a inflamacéo pode afetar a funcdo de barreira do intestino, permitindo que ainda mais toxinas urémicas
entrem na circulacdo, perpetuando assim o estado inflamatério e a deterioragao renal. Somado a isso, a
diminuicdo de bactérias produtoras de AGCC benéficos, como o butirato, esta relacionada a disbiose
(TAGUCHI K, et al., 2021).

A relacdo entre disbiose, toxinas urémicas e inflamacao subclinica € um mecanismo patogénico chave na
DRC que oferece multiplos alvos potenciais para intervencao terapéutica. A suplementacdo com AGCC
exogenos mostrou melhorar lesdes renais e modular respostas imunes, segundo Taguchi K, et al. (2021). Em
relacdo aos acidos graxos, foi relatado que os metabdlitos diferem de acordo com a gravidade da Doenca
Renal Cronica (DRC), incluindo a redugdo de acidos graxos em estagios avancados e 0 aumento de IS e
pCS. Além disso, espécies microbianas especificas, como Bacteroides eggerthii e Prevotella sp. 885, exibiram
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abundancia variavel em estagios distintos da DRC. A correlacdo entre essas espécies microbianas e os
metabdlitos séricos sugere relagcbes mecanicas. Por exemplo, a espécie Clostridium glycyrrhizinilyticum foi
associada ao &cido biliar secundario GUDCA, e Bacteroides intestinalis foi relacionado ao acido desoxicélico
(DCA). Essas descobertas abrem novas possibilidades para o diagnéstico e tratamento da DRC, por meio da
compreensédo dos cometasbdlitos entre o hospedeiro e os micrébios (WU IW, et al., 2020).

Dada a relagdo entre o microbioma intestinal e a DRC, varias estratégias terapéuticas estdo sendo
exploradas. Probidticos, que sé@o cepas de bactérias benéficas, e prebidticos, que séo fibras que alimentam
essas bactérias, tém mostrado algum potencial em restaurar o equilibrio do microbioma intestinal. Segundo
Tian N, et al. (2022), é recomendado que pacientes com DRC restrinjam a ingestao de vegetais e frutas para
reduzir o risco de hipercalemia e sobrecarga de liquidos. A razédo para essa restricao dietética € minimizar o
risco de hipercalemia, uma condic&o caracterizada por niveis elevados de potassio no sangue, que pode levar
a problemas cardiacos sérios. A hipercalemia, que € o aumento dos niveis de potassio no sangue, € uma
condicéo particularmente preocupante em pacientes com doencga renal crénica (DRC) devido a incapacidade
dos rins de excretar potassio de forma eficaz. O acimulo de potéssio pode levar a arritmias cardiacas e outros
problemas cardiacos, como parada cardiaca, que sao potencialmente fatais. Além disso, a restricao visa evitar
a sobrecarga de liquidos, que pode agravar a funcdo renal j& comprometida em pacientes com DRC.
Probiéticos contendo microorganismos vivos também podem ser utilizados para inibir o crescimento de
patdgenos no célon de pacientes com DRC, além de reduzir a inflamacéo e retardar a progressao da
insuficiéncia renal.

Em contrapartida, Ranganathan N e Anteyi E (2022) afirmam que a alta ingestdo de fibras dietéticas
modula o microbioma intestinal de pacientes com DRC, exercendo um efeito regulatério complexo nos
processos metabdlicos e imunoldgicos do hospedeiro. A fibra dietética geralmente se refere a carboidratos
fermentaveis pela microbiota intestinal, proporcionando beneficios a saude do hospedeiro. Varios
mecanismos explicam como a fibra dietética contribui para a saude geral, incluindo melhora no tempo de
transito colbnico, alteracdo da composi¢do microbiana e producdo de metabdlitos.

Foi demonstrado que o amido resistente (RS), um carboidrato polimérico produzido pela maioria das
plantas, atua como um potencial prebiético. Um estudo recente mostrou que, apds 8 semanas de
suplementagdo de RS na forma de biscoitos, pacientes em hemodialise ndo apresentaram alteragbes na
albumindria; no entanto, houve redu¢des nas concentragdes séricas de ureia, creatinina, IL-6 e TNF-a. O RS
tem o potencial de exercer efeitos benéficos sobre a microbiota intestinal, o que pode ter implicacdes diretas
e indiretas na funcéo renal e nos marcadores inflamatérios. Ao servir como um prebi6tico, 0 RS promove o
crescimento de bactérias intestinais benéficas.

Essas bactérias podem desempenhar um papel na metabolizacdo de compostos toxicos e na reducédo da
carga de ureia e creatinina, que sdo marcadores de fun¢do renal comprometida. Além disso, a microbiota
intestinal saudavel tem um papel na modulag&o do sistema imunoldgico. A presenca de bactérias benéficas
pode ajudar a reduzir a inflamacao sistémica, o que é evidenciado pela diminuicdo dos niveis de citocinas
inflamatdrias como IL-6 e TNF-a. A inflamacgéo é um fator conhecido que pode contribuir para a deterioragéo
da fungéo renal, portanto, a redugdo dos marcadores inflamatérios pode ter um efeito protetor sobre os rins.
Também é possivel que o RS possa influenciar diretamente a permeabilidade intestinal, reduzindo a
translocacdo de toxinas e bactérias patogénicas para a circulagdo sanguinea. Isso poderia diminuir a carga
de trabalho dos rins e, consequentemente, os niveis de uréia e creatinina. Embora haja um consenso
crescente de que 0 RS representa uma via terapéutica potencial, a falta de evidéncias, especialmente em
ensaios clinicos, limita sua aplica¢@o no contexto da DRC (SNELSON M, et al., 2019).

Existem diversas dietas que podem ser aplicadas nas varias fases da doenca. Durante as fases iniciais da
Doenca Renal Cronica (DRC), especificamente nos estagios 1 e 2, a ingestdo proteica recomendada é de
aproximadamente 0,8 gramas por quilograma de peso corporal por dia. Neste periodo, a fungcdo renal
permanece relativamente preservada. O objetivo primordial é estabelecer um regime alimentar equilibrado
gue ndo exerca uma carga excessiva sobre os nefrénios. As fontes protéicas podem ser diversificadas,
abrangendo tanto proteinas de origem animal quanto vegetal, a fim de assegurar uma dieta heterogénea que
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seja ndo apenas mais palatavel, mas também nutricionalmente completa. A medida que a patologia avanca
para os estagios 3 e 4, torna-se imperativo adotar uma dieta mais restritiva em relagéo a ingestéo proteica,
limitando-a a uma faixa de 0,6 a 0,7 gramas por quilograma de peso corporal por dia. Nesta etapa, a fungéo
renal esta notavelmente comprometida, e uma ingestédo protéica elevada pode potencialmente acelerar a
progressdo da insuficiéncia renal. A restricdo proteica visa mitigar a carga de trabalho imposta aos rins,
minimizando a acumulagédo de metabdlitos residuais que ndo podem ser eficazmente filtrados. No estagio
mais avancado da DRC, correspondente ao estagio 5 e pré-dialise, a dieta deve ser rigorosamente controlada.
Uma dieta muito pobre em proteinas (VLPD, do inglés "Very Low Protein Diet") é prescrita, complementada
com a administracdo de cetoacidos. Estes compostos atuam como precursores de aminoacidos e podem
auxiliar na satisfacdo das necessidades protéicas do organismo sem sobrecarregar a funcao renal
comprometida. Esta estratégia nutricional pode contribuir para retardar a necessidade de intervencdes
terapéuticas mais invasivas, como a diélise renal (COSOLA C, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Evidencia-se a complexa relagdo bidirecional entre a microbiota intestinal e a Doen¢a Renal Crdnica
(DRC), enfatizando o eixo intestino-rim na patogénese e progressao da DRC. A dishiose intestinal, marcada
pelo desequilibrio microbiotico, acelera a progresséo da DRC e contribui para complicacdes sistémicas, como
inflamacg&o e comorbidades cardiovasculares. A pesquisa destaca a multifatorialidade da DRC, influenciada
por comorbidades como diabetes e hipertenséo, e a necessidade de biomarcadores especificos para seu
diagnostico e monitoramento. Intervencdes dietéticas e o uso de prebiébticos, probidticos e simbidticos surgem
como estratégias terapéuticas promissoras, embora a dosagem e duracdo exatas ainda necessitem de
validacdo por ensaios clinicos. A analise de metabdlitos especificos, como toxinas urémicas produzidas em
disbiose, pode abrir caminhos para novas intervencdes terapéuticas. Ressalta-se a necessidade de pesquisas
adicionais focadas no eixo intestino-rim e na microbiota intestinal, propondo um enfoque multidisciplinar que
integre gastroenterologia, nefrologia e nutricdo clinica para um tratamento mais eficaz e personalizado da
DRC.
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