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RESUMO

Objetivo: Avaliar a atividade renal de camundongos infectados com Schistosoma mansoni Cepa BH e
tratados com Saccharomyces boulardii CNCM 1-745, por meio da quantificagdo de marcadores bioquimicos,
visando investigar possiveis efeitos protetores do probiotico sobre a fungéo renal durante a esquistossomose.
Métodos: Camundongos fémeas Swiss Webster (n=70) foram infectados com Schistosoma mansoni Cepa
BH e sete grupos experimentais foram formados, incluindo controles negativos e positivos, grupos tratados
com Saccharomyces boulardii por diferentes periodos e um grupo tratado com Praziquantel. Apds as
intervengdes, foram mensurados os niveis séricos de acido Urico, lactato, ureia, creatinina e albumina como
indicadores da fungéo renal. Resultados: Os grupos tratados com Saccharomyces boulardii apresentaram
reducdo significativa dos niveis de acido urico, creatinina e lactato em comparag&o ao grupo controle positivo.
Também foi observada melhora nos niveis de ureia e albumina, principalmente nos grupos cuja intervengao
foi mais prolongada, bem como no grupo tratado com Praziquantel. Conclusdo: A administragdo de
Saccharomyces boulardii CNCM [-745 reduziu alteragdes bioquimicas associadas a disfungéo renal induzida
por Schistosoma mansoni Cepa BH, indicando um potencial efeito nefroprotetor como adjuvante no
tratamento da esquistossomose.

Palavras-chave: Schistosoma mansoni, Saccharomyces boulardii, Nefropatias.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the renal activity of mice infected with Schistosoma mansoni BH strain and treated
with Saccharomyces boulardii CNCM 1-745, through the quantification of biochemical markers, aiming to
investigate possible protective effects of the probiotic on kidney function during Schistosomiasis. Methods:
Female Swiss Webster mice (n=70) were infected with Schistosoma mansoni BH strain, and seven
experimental groups were established, including negative and positive controls, groups treated with
Saccharomyces boulardii for different periods, and a group treated with Praziquantel. After the interventions,
serum levels of uric acid, lactate, urea, creatinine, and albumin were measured as indicators of renal function.
Results: The groups treated with Saccharomyces boulardii showed a significant reduction in uric acid,
creatinine, and lactate levels compared with the positive control group. Improvement in urea and albumin levels
was also observed, especially in the groups subjected to longer interventions, as well as in the group treated
with praziquantel. Conclusion: The administration of Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 reduced
biochemical alterations associated with Schistosoma mansoni BH strain—induced renal dysfunction, indicating
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a potential nephroprotective effect as an adjuvant in the treatment of schistosomiasis. Administration of
Saccharomyces boulardii mitigated biochemical alterations associated with renal dysfunction induced by
Schistosoma mansoni, suggesting a potential nephroprotective effect as an adjuvant in the treatment of
schistosomiasis.

Keywords: Schistosoma mansoni, Saccharomyces boulardii, Kidney deseases.
RESUMEN

Objetivo: Evaluar la actividad renal de ratones infectados con Schistosoma mansoni cepa BH y tratados con
Saccharomyces boulardii CNCM [-745, mediante la cuantificacion de marcadores bioquimicos, con el objetivo
de investigar posibles efectos protectores del probiético sobre la funcién renal durante la Esquistosomiasis.
Métodos: Ratones hembra Swiss Webster (n=70) fueron infectados con Schistosoma mansoni cepa BH, y se
formaron siete grupos experimentales, incluidos controles negativos y positivos, grupos tratados con
Saccharomyces boulardii durante diferentes periodos y un grupo tratado con Praziquantel. Tras las
intervenciones, se midieron los niveles séricos de acido urico, lactato, urea, creatinina y albumina como
indicadores de la funcién renal. Resultados: Los grupos tratados con Saccharomyces boulardii mostraron
una reduccioén significativa en los niveles de acido Urico, creatinina y lactato en comparacién con el grupo
control positivo. También se observé una mejora en los niveles de urea y albumina, especialmente en los
grupos con intervenciones mas prolongadas, asi como en el grupo tratado con praziquantel. Conclusién: La
administracion de Saccharomyces boulardii CNCM [-745 redujo las alteraciones bioquimicas asociadas a la
disfuncién renal inducida por Schistosoma mansoni cepa BH, lo que indica un posible efecto nefroprotector
como adyuvante en el tratamiento de la esquistosomiasis.

Palabras clave: Schistosoma mansoni, Saccharomyces boulardii, Enfermedades renales.

INTRODUGAO

A esquistossomose é uma doenga parasitaria crénica causada por helmintos do género Schistosoma,
considerada uma das infecgdes negligenciadas mais prevalentes em regides tropicais e subtropicais, incluindo
a América Central e do Sul, onde ocorre S. mansoni; a Africa, onde estdo presentes S. mansoni, S.
haematobium e S. intercalatum; e a Asia, com S. japonicum na China, Filipinas e partes do Sudeste Asiatico,
e S. mekongi em areas restritas do Camboja e Laos. Ha ainda registros pontuais da doenca em algumas
regides da Europa devido a migragdes e viagens internacionais (KOKALIARIS, et al., 2022; COLLEY, et al.,
2014; BUONFRATE, 2025).

A transmissdo ocorre em ambientes aquaticos contaminados por cercarias liberadas de caramujos,
adequados a cada espécies de Schistosoma, que atuam como hospedeiros intermediarios, enquanto os
mamiferos, incluindo o homem, constituem os hospedeiros definitivos (SIDIBE B, et al., 2024). Em termos
epidemioldgicos, no Brasil, aproximadamente 30 milhdes de pessoas estdo em risco de serem infectadas, e
estima-se que entre 4 e 6 milhdes ja estejam acometidas por S. mansoni (KOKALIARIS C, et al., 2022). A
distribuicdo geogréafica apresenta variabilidade, com maior prevaléncia em areas rurais, regides com
saneamento basico precario e proximidade de colegdes aquéticas com alta densidade de caramujos
hospedeiros, afetando criangas, adultos jovens e trabalhadores expostos as atividades agricolas e
recreacionais em ambientes contaminados (GLIDDEN C, et al., 2024).

A gravidade do processo patolégico esta relacionada aos ovos produzidos por vermes fémeas apos
maturacdo e acasalamento. Quando n&o tratada, a infecgdo leva a inflamagdo e, posteriormente,
comprometimento de o6rgados-alvo (REINHOLDT C, et al., 2023). A evolugdo para formas cronicas,
especialmente a forma hepatoesplénica, esta associada a fibrose hepatica, hipertenséo portal e complicagdes
sistémicas, incluindo ascite, esplenomegalia e varizes esofagicas (BRASIL, 2019). A mortalidade geralmente
decorre de insuficiéncia hepética ou hemorragias associadas a hipertensao portal (FERNANDES JPM, et al.,
2024).

No nivel molecular, a fibrose hepatica € mediada pela ativagao de células estreladas hepaticas e infiltrado
inflamatorio crénico, com producgao de citocinas profibréticas como TGF-8 e IL-13, associadas ao acumulo de
colageno e remodelamento da matriz extracelular. Além disso, o estresse oxidativo sistémico promovido pela
presenga continua de ovos e antigenos do parasito potencializa a inflamagao e contribui para disfungao
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endotelial, comprometendo a microcirculagdo hepatica e esplénica (AFRIFA J, et al.,, 2024). Além do
comprometimento hepatoesplénico, a esquistossomose pode afetar também o sistema renal, resultando na
chamada nefropatia esquistossomotica. A prevaléncia dessa alteragdo € estimada em cerca de 5% dos
individuos infectados, podendo alcangar até 15% nos casos com a forma hepatoesplénica (BARSOUM R,
1993; WILLIAMS M, et al., 2023).

A patogénese renal na esquistossomose envolve alteragdes hemodindmicas decorrentes da hipertensao
portal, que impactam a perfusao renal, e mecanismos imunolégicos nos quais antigenos liberados pelos ovos
do parasito formam imunocomplexos que se depositam nos glomérulos, desencadeando inflamacgao local,
proteinuria e, eventualmente, insuficiéncia renal crénica (ALMEIDA AFG, 2013;). Estudos recentes também
indicam que a inflamagao sistémica e o estresse oxidativo podem contribuir para disfuncdo tubular e
glomerular, intensificando o comprometimento renal e aumentando o risco de morbidade associada (BOTONI
FA, et al., 2024). A complexidade das alteragbes renais evidencia a necessidade de intervengbes que nao
apenas promovam a eliminagao do parasito, mas também modulem a resposta imunoldgica e preservem a
fungéo dos érgaos-alvo.

O tratamento padrao da esquistossomose € baseado na administragao do praziquantel, farmaco altamente
eficaz na eliminagao de vermes adultos, com amplo espectro e seguranga reconhecido (BRASIL, 2019).
Entretanto, apesar da eficacia na redugdo da carga parasitaria, o praziquantel apresenta limitagcdes
importantes: nao exerce efeito preventivo sobre novas infecgdes, ndo atua sobre vermes jovens, nao modula
a resposta imunolégica do hospedeiro e nao reverte lesdes ja estabelecidas, como fibrose hepatica ou
depodsito de imunocomplexos nos glomérulos renais. Dessa forma, embora essencial para o controle da
doenca, a terapia baseada exclusivamente no praziquantel ndo contempla os efeitos sistémicos e crénicos
da esquistossomose, o que reforga a necessidade de estratégias terapéuticas complementares (XIAO SH, et
al., 2018).

Neste contexto, os probidticos tém sido explorados como alternativas promissoras para modular o sistema
imune de forma a proteger os érgaos-alvo. Estudos recentes destacam a capacidade de certos probidticos de
modular a microbiota intestinal e, por meio de sinais imunometabdlicos, exercer seus efeitos a distancia sobre
varios orgaos, reduzindo marcadores de inflamagéo e estresse oxidativo (YU X, et al., 2025). Evidéncias
experimentais indicam que intervengdes probidticas exercem efeitos benéficos na esquistossomose.

Em modelos murinos, diferentes microrganismos probiéticos tém sido associados a reducdo da carga
parasitéria, a atenuagéo de lesdes histopatoldgicas hepatica e intestinal, & modulagéo do sistema imune e do
estresse oxidativo e a corregdo de disbioses e interferéncias em vias de sinalizagdo inflamatérias e
metabdlicas do hospedeiro, sugerindo impacto sistémico que extrapola o trato gastrointestinal (LIN D, et al.
2019; EL-KHADRAGY MF, et al. 2019; CRUZ CS, et al. 2022; CHEN H, et al. 2023; CHEN H, et al. 2024;
SANTOS VHB, et al. 2024). Por outro lado, até o momento ndo ha evidéncia de atividade dos probiéticos
especificamente sobre a fungéo renal.

Dentre os inumeros probiéticos, Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 tem se destacado por suas
propriedades imunomoduladoras e efeito protetor sobre as mucosas de 6érgaos-alvo em condigcbes
inflamatorias. Ensaios pré-clinicos demonstraram que a administragdo de S. boulardii pode reduzir a
expressado de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, enquanto aumenta a produgédo de IL-10,
promovendo uma resposta anti-inflamatéria sistémica (PAIS P, et al., 2020; MCFARLAND, 2010).

A atividade probiética de Saccharomyces boulardii CNCM |-745 est4 relacionada a biossintese de uma
proteina killer, capaz de inibir microrganismos patogénicos presentes na mucosa intestinal, enquanto sua
atividade indireta reside na modulagéo da resposta imune, regulando a atividade de células imunes circulantes
e atenuando respostas inflamatérias exacerbadas (PERDICHIZZI A, et al., 2023).

Dessa forma, o presente estudo objetivou avaliar o potencial efeito nefroprotetor de Saccharomyces
boulardii CNCM [-745 em camundongos infectados com Schistosoma mansoni cepa BH. Para isso, foram
quantificados marcadores bioquimicos diretos e indiretos da fungao renal, incluindo acido urico, lactato, ureia,
creatinina e albumina, permitindo uma analise abrangente do impacto da intervengéo probidtica sobre a
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disfungao renal induzida pela esquistossomose experimental. A expectativa é fornecer evidéncias adicionais
sobre o papel de probidticos como estratégias complementares a terapia antiparasitaria, especialmente em
relagdo a preservagao da fungdo renal e a modulagéo imunolégica em modelos experimentais.

METODOS

O estudo experimental de intervengao profilatica e terapéutica foi conduzido apés aprovagéo pelo Comité
de Etica em Experimentacdo Animal do Centro de Biociéncias da UFPE (protocolo n® 0061/2020, CONCEA).
Foram utilizados camundongos fémeas Swiss Webster (Mus musculus), com 35 dias de idade e peso médio
de 28 = 2 g (n=70), mantidos no biotério do Instituto Keizo Asami — ILIKA/UFPE. Os animais foram
identificados individualmente e distribuidos em sete grupos experimentais, com dez animais cada, como esta
descrito (Quadro 1) e ilustrado (Figura 1) a seguir.

Quadro 1 - Distribuicdo dos grupos experimentais.

Grupo Descrigao
G1 Gru.po controh_a negativo: Os animais néq infectadgs recebergm solugao fisioldgica do inicio
ao fim do experimento, sem qualquer outra intervengao terapéutica.
G2 Grupo controle positivo: Os animais receberam solugao fisiolégica e foram infectados com

Schistosoma mansoni cepa BH no Dia 0, data estabelecida para todos os grupos infectados.
Grupo controle probiético: Os animais receberam, do inicio ao fim do experimento, uma

G3 suspensao contendo Saccharomyces boulardii CNCM [-745, na concentracdo de 10° UFC/mL,
com o objetivo de avaliar, de forma comparativa, os efeitos do probiético em camundongos nao
infectados.

Grupo profilatico: Os animais receberam a suspensao do probiético de concentragéo igual a

G4 10°UFC/mL nos 30 dias que antecederam a infecgao (Dia-30 ao Dia-1) e foram infectados com S.

mansoni cepa BH no Diao

Grupo terapéutico: Os animais infectados passaram a receber a suspensao do probioético de
G5 concentragdo igual a 10°UFC/mL a partir do dia da infecgdo (Diao), estendendo-se até o dia da
eutanasia.

Grupo terapéutico de vermes adultos: Os animais foram infectados com Schistosoma
G6 mansoni cepa BH, a semelhanga dos demais grupos infectados, e passaram a receber a
intervengao terapéutica com Saccharomyces boulardii CNCM [-745 (10° UFC/mL) a partir do 38°
dia pds-infeccao, periodo correspondente ao inicio do acasalamento dos vermes adultos.
Grupo em que ocorreu a intervengdao com o Praziquantel: os animais foram submetidos a
G7 infeccdo com S. mansoni cepa BH, mas sé passaram a receber a intervengao terapéutica no
Diass, tanto com S. boulardii CNCM [-745, quanto com o praziquantel (50mg/kg) ambos
administrados durante 5 dias.

Fonte: Souza RAF, et al., 2025.

As culturas de S. boulardii CNCM |-745 foram obtidas a partir do medicamento Florastor Lio®. O conteldo
de um saché (250 mg) foi inoculado em 250 mL de caldo Sabourand Dextrose e a suspensao incubada por
48 horas. Em seguida a cultura foi diluida em soro fisiolégico, padronizada em 10° UFC/mL e acondicionada
em frascos esterilizados, fechados hermeticamente e estocados a 4°C até administracdo. A dose administrada
foi de 0,3 mL/dia por gavagem, conforme o protocolo de cada grupo.

A infecgao experimental foi realizada por via percutadnea com 80 cercarias de S. mansoni (Cepa BH). O
periodo total do experimento foi de 90 dias, compreendendo 30 dias pré-infecgédo para profilaxia e 60 dias
pos-infeccdo. Ao término, os animais foram anestesiados com cloridrato de xilazina e cloridrato de cetamina
e submetidos a eutanasia para coleta de sangue por pun¢ao cardiaca.

O sangue foi centrifugado a 5.000 rpm por 5 minutos a 5°C, e o soro armazenado a -80°C até analise.
Foram quantificados os niveis séricos de creatinina, ureia, lactato, albumina e acido urico utilizando kits
comerciais Bioclin®, seguindo rigorosamente o protocolo do fabricante. Todas as determinagdes foram
realizadas em triplicata.
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As variaveis quantitativas foram expressas como média + desvio padrao, e as qualitativas em frequéncias
absolutas e relativas. A comparagéo entre grupos foi realizada por ANOVA, seguido de teste post-hoc, apos
verificagdo de normalidade pelo teste de Kolmogorov—Smirnov, utilizando o software GraphPad Prism 10.0,
com nivel de significancia estabelecido em p < 0,01.

Figura 1 - Grupos experimentais: 7 grupos com 10 animais cada. Na figura pode-se observar uma linha do
tempo com os marcos temporais importantes ao longo do tratamento e quais grupos participaram de quais
eventos. As partes brancas de cada barra indicam que no referido periodo o grupo ficou isento de
intervengdes, estando apenas em repouso nas condi¢des oferecidas pelo Biotério do LIKA-UFPE. Foi avaliada
a agao do probidtico em cada fase importante do desenvolvimento natural do verme no hospedeiro no decorrer
de sua maturacéo e desencadear da esquistossomose.

Dia ;, Dia, ‘ Diayg ‘ Dia,s| Diag,
PROFILAXIA INFECGAO ACASALAMENTO PZQ EUTANASIA
com S. mansoni DO S. mansoni 50mg/kg
G1 ‘ - & I

62 L8 I
ez - I
cs - |

H=l—

G5
s i —
G7 E ﬁ-_l

I Intervengao com S. boulardii I Eutanasia Intervencdao com PZQ

Intervengdo Salina L gam intervengio
Infec¢do S. mansoni

Fonte: Souza RAF, et al., 2025.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da quantificagdo dos marcadores bioquimicos diretos e indiretos de fungéo renal, incluindo
creatinina, ureia, acido Urico, lactato e albumina, em animais infectados ou ndo com Schistosoma mansoni,
submetidos a profilaxia ou ao tratamento com Saccharomyces boulardii CNCM I-745, estdo apresentados nos
(Graficos 1A a 1E).
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Grafico 1- Quantificagdo de Acido Urico (1A), Ureia (1B), Creatinina (1C), Lactato (1D) e Albumina (1E)
séricos em animais infectados ou ndo com Schistosoma mansoni, submetidos a profilaxia ou ao tratamento
com Saccharomyces boulardii CNCM 1-745. ****p<0,0001; ***p<0,001; **p<0,01; ns: ndo significativo.
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Fonte: Souza RAF, et al., 2025.

A analise dos niveis séricos de acido urico demonstrou uma elevagao significativa no grupo controle
positivo (G2) em comparagéo ao grupo controle negativo (G1), refletindo o comprometimento da fungéo renal
induzido pela infecgéo por Schistosoma mansoni. Esse achado esta em concordancia com a literatura que
descreve a hiperuricemia como consequéncia de injuria glomerular e redugéo da taxa de filtragdo glomerular
em modelos de nefropatia esquistossomoética (GALVAO RLF, et al., 2022; CUI X, et al., 2025).

Em contraste, o grupo controle probiético (G3), que recebeu Saccharomyces boulardii sem infeccao,
apresentou niveis de acido urico semelhantes aos do G1, indicando que a administragao da levedura nao
altera os marcadores renais em condi¢des fisiolégicas, sugerindo um perfil de seguranga metabdlica renal
compativel com achados prévios em modelos ndo infectados (ALMEIDA AFG, 2013). Todos os grupos
submetidos a intervengdo com o probidtico, incluindo G4 (profilatico), G5 (terapéutico), G6 (terapéutico de
vermes adultos) e G7 (probiotico associado a Praziquantel), apresentaram redugéo significativa dos niveis de
acido urico em comparagao ao G2.

Entre esses, o grupo G5 apresentou niveis séricos, préximo dos valores observados no grupo nao
infectado. Os grupos G4, G6 e G7 mantiveram os niveis comparaveis entre si, sugerindo que a agao do
probidtico, independentemente do tempo ou da associagdo com praziquantel, exerce efeito modulador sobre
a excregao de acido urico, embora a magnitude varie de acordo com a janela de intervengédo e a carga
parasitaria predominante.

A elevagdo do &cido urico em fases agudas de infeccdo pode refletir aumento do turnover
celular/inflamacdo e reducdo de excregdo renal (hipoperfusdo ou disfungcdo tubular). Estudos em
esquistossomose e em modelos inflamatérios mostram associagdo entre infecgdo cronica e alteragdes do
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metabolismo purinico, com incremento de uricemia que pode agravar estresse oxidativo local (ABREU ICME,
et al., 2022). Considerando que aproximadamente 70% do &cido urico endogeno € eliminado pela via urinaria
(CUI X et al., 2025), o aumento observado no G2 provavelmente reflete disfuncdo glomerular decorrente da
nefropatia esquistossomética, na qual ocorre deposicdo de imunocomplexos e inflamagao crénica dos
glomérulos (BOTONI FA, et al., 2024).

Essa deposicdo leva a ativagdo do sistema complemento e recrutamento de células inflamatérias,
promovendo espessamento da membrana basal e redugdo da area de filtragao glomerular funcional (GALVAO
RLF, et al., 2022). Além disso, o estresse oxidativo sistémico caracteristico da esquistossomose cronica, com
producdo aumentada de espécies reativas de oxigénio e diminuicdo de moléculas antioxidantes endogenas,
pode induzir apoptose de poddcitos e lesao tubular, agravando a incapacidade de excreg¢ao renal de
metabdlitos nitrogenados, incluindo o acido urico (SOUSA MS, et al., 2023).

A administragao de S. boulardii CNCM |-745 provavelmente atenua esses efeitos através da modulagao
da resposta imune e do eixo intestino-rim, reduzindo a permeabilidade intestinal e o transito de
lipopolissacarideos para a circulagao, o que leva a diminuicdo da ativagdo imune sistémica (MCFARLAND,
2010; WILLIAMS M, et al., 2023). Com menor formagao e deposigdo de imunocomplexos, ha redugéo da
injuria glomerular e consequente melhora da fungdo excretora renal, justificando a redugao nos niveis de
acido urico observada nos grupos tratados (REILY C, et al., 2024).

Quando da quantificagéo do lactato foi observado uma redugao significativa nos grupos G3, G4, G5 e G7
quando comparada ao grupo controle positivo. O grupo G6 ndo apresentou alteragdo estatisticamente
significativa em relagdo ao controle positivo. Esses achados podem ser explicados pelo metabolismo
energético do parasito: S. mansoni é um fermentador homolatico que utiliza glicose do hospedeiro para
geracdo de energia, liberando lactato como subproduto (LOPES-JUNIOR, et al., 2022). Em infec¢des
intensas, a elevada carga parasitaria e a hipertensao portal resultante comprometem a depuragéo hepatica
do lactato, promovendo acumulo circulante (ALMEIDA AFG, 2013). Além disso, inflamagdes sistémicas e
fibrose hepatica cronica reduzem a expressao de enzimas gliconeogénicas e de transportadores mitocondriais
hepaticos, prejudicando a conversao de lactato em glicose pelo ciclo de Cori e contribuindo para acidose latica
(BOTONI FA, et al., 2024).

Niveis plasmaticos de lactato elevados s&o biomarcadores sensiveis de disfungdo metabdlica e
hipoperfuséo tecidual; na literatura, hiperlactatemia associa-se a maior risco de lesdo renal aguda e pior
progndstico sistémico. Assim, aumentos de lactato nos animais infectados apontam para estresse metabdlico
sistémico e potencial contribuicdo para disfungao renal, enquanto redugdo pds-tratamento indica melhora
hemodinamica/metabdlica (KIM SG, et al., 2023). A redugdo observada nos grupos tratados sugere que a
levedura pode atuar indiretamente na melhora do metabolismo hepatico e na modulagdo da resposta
inflamatodria sistémica, favorecendo a normalizagédo dos niveis de lactato (MASLENNIKOV R, et al., 2024).

Estudos prévios indicam que S. boulardii pode induzir aumento de acido butirico e outros acidos graxos
de cadeia curta no limen intestinal, o que melhora a integridade da barreira intestinal e reduz a translocagéo
bacteriana e de endotoxinas, resultando em menor ativacdo de macréfagos hepaticos (Células de Kupffer) e
atenuando a inflamagao portal crénica.

Tal efeito pode explicar, pelo menos parcialmente, a recuperagao da capacidade hepatica de metabolizar
lactato e a menor producdo de lactato sistémico secundaria a redugdo da glicélise anaerdbica tecidual
(WILLIAMS M, et al., 2023). Quanto aos niveis séricos de creatinina, observou-se redugado nos grupos
infectados em comparagao aos controles, com recuperagado mais evidente nos grupos G4, G6 e G7. O grupo
G5 apresentou os niveis mais proximos aos do G1, indicando maior preservagao da fungao glomerular em
resposta a intervengéo terapéutica iniciada concomitantemente a infecgéo.

E importante destacar que a reducdo da creatinina sérica em infecgdes cronicas pode refletir ndo apenas
hiperfiltragdo compensatdria, mas também perda de massa muscular e menor producdo endoégena de
creatinina, sendo necessaria cautela na interpretacdo isolada deste marcador (PAIS P, 2020). A ureia
apresentou padrdo semelhante entre os grupos: os grupos G4 e G6 nao demonstraram alteragdes
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significativas em relacdo ao G2, enquanto G5 e G7 mantiveram niveis mais proximos aos controles,
evidenciando preservacéo da fungéo renal excretora com administragdes mais prolongadas ou associadas
ao praziquantel. Essa melhora pode decorrer tanto da redugéo da carga parasitaria (no caso do G7) quanto
da diminuicdo da inflamacgao sistémica e do estresse oxidativo renal, os quais comprometem a perfusao
glomerular e a taxa de filtragdo (BOTONI FA, et al., 2024).

Os niveis de albumina sérica seguiram padrdao semelhante com os achados de creatinina e ureia. Apenas
os grupos G5 e G7 apresentaram preservagao significativa da albumina em comparacéo aos controles. A
interpretacao dos niveis de albumina deve considerar que este marcador € sintetizado pelo figado e excretado
pelos rins. Na nefropatia esquistossomética, a disfungdo renal pode inicialmente mascarar alteragbes na
albumina sérica, resultando em valores aparentemente normais devido a um equilibrio compensatorio entre
produgdo hepatica aumentada e excrecao prejudicada (GALVAO RLF, et al., 2022).

Com a progresséo da doencga, a excregao urinaria de albumina tende a superar a capacidade de sintese
hepatica, resultando em hipoalbuminemia, fato que esta associada a maior mortalidade em doencas hepato
renais cronicas (ALMEIDA AFG, 2013). A manutengdo de niveis séricos normais de albumina nos grupos
tratados sugere que S. boulardii pode de alguma forma contribuir para a preservacdo da integridade do
endotélio glomerular e da barreira de filtragdo, prevenindo proteiniria e consequentemente a perda de
albumina (WILLIAMS M et al., 2023). Além disso, a melhora da homeostase intestinal proporcionada pela
levedura pode reduzir a absorgéo de toxinas urémicas derivadas da microbiota disbiética, o que favorece a
funcdo hepatica e auxilia na manutengao da sintese proteica (MASLENNIKOV R, et al., 2024).

A elevacgédo da creatinina em animais infectados e sua subsequente reducdo nos grupos tratados indicam
uma recuperacao da taxa de filtragcdo glomerular (TFG), refletindo melhora funcional renal apds a intervengao
com Saccharomyces boulardii. Por outro lado, os niveis de albumina sérica mantiveram-se proximos aos
valores de referéncia, sugerindo auséncia de perdas proteicas significativas e preservacdo do estado
nutricional e hepatico. Esse padrao diverge do perfil observado em fases mais avangadas da Doenga renal
cronica (DRC), nas quais a hipoalbuminemia frequentemente acompanha a elevagao da creatinina sérica,
refletindo tanto perda urinaria de proteinas quanto inflamacao sistémica persistente (CHEN T, et al., 2023).

Em modelos experimentais e em humanos, a esquistossomose mansoni pode induzir comprometimento
renal por mecanismos imunomediados, sobretudo por deposicdo de imunocomplexos circulantes nos
glomérulos, levando a glomerulonefrites mesangioproliferativas ou membranoproliferativas (NEVES PDM, et
al., 2020). No presente estudo, os niveis de albumina sérica permaneceram dentro da faixa de referéncia,
sugerindo auséncia de perdas proteicas relevantes e indicando que a disfuncdo renal detectada foi
predominantemente funcional e potencialmente reversivel. A auséncia de hipoalbuminemia sugere que as
alteragdes renais se limitam a reducao transitoria da TFG, sem perda significativa de seletividade da barreira
glomerular (NEVES PDM, et al., 2020).

Embora a relagdo albumina/creatinina sérica ndo constitua um marcador validado de fungao renal, a
comparagao conceitual com a relagdo albumina/creatinina urinaria (ACR), parametro consagrado para
deteccgédo de lesdo glomerular precoce segundo as diretrizes da Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), permite inferir que o modelo estudado apresenta comprometimento funcional reversivel, porém sem
evidéncias indiretas de dano estrutural glomerular relevante (KDIGO CKD, 2024).

Dados experimentais e revisdes sobre S. boulardii e probidticos apontam mecanismos anti-inflamatoérios,
modulagao da permeabilidade intestinal e redugao de endotoxemia sistémica, efeitos que podem diminuir
resposta inflamatdria renal e favorecer recuperagdo da TFG (EGEA MB, et al., 2023). Estudos especificos
demonstraram propriedades renoprotetoras de S. boulardii em modelos experimentais, incluindo modulagao
do sistema renina-angiotensina e redugédo de marcadores inflamatérios/oxidativos.

Esses mecanismos explicam a correlagédo entre normalizagao de ureia/creatinina/acido urico e tratamento
observado no presente estudo (ABREU ICME et al., 2023). S. boulardii CNCM 1-745 exerce efeito modulador
sobre os marcadores bioquimicos de fungédo renal em modelo murino de esquistossomose, atenuando
alteragdes induzidas pela infeccdo e sugerindo potencial efeito nefroprotetor, principalmente quando a
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intervengao € iniciada precocemente ou associada ao tratamento antiparasitario padrdao. A agao parece
envolver uma rede integrada de mecanismos que inclui modulagdo imune, redu¢ao da inflamagéo sistémica,
melhora da integridade da barreira intestinal e protegéo direta do tecido renal contra estresse oxidativo e
deposigao de imunocomplexos.

Embora os resultados sejam promissores, estudos adicionais sdo necessarios para elucidar os
mecanismos moleculares dessa protecdo e avaliar a aplicabilidade clinica dos probidticos na
esquistossomose, incluindo a quantificagdo direta da ACR urinaria para confirmar essa hipoétese e esclarecer
se os efeitos observados de S. boulardii envolvem nio apenas a recuperagdo da fungido excretora, mas
também a preservacédo da integridade da barreira de filtragao glomerular.

CONCLUSAO

A administragdo de Saccharomyces boulardii CNCM [-745 mostrou efeito benéfico sobre a fungao renal
em modelo murino de esquistossomose, evidenciado pela modulagdo de marcadores bioquimicos como acido
urico, lactato, ureia, creatinina e albumina. Os resultados sugerem que S.boulardii CNCM |-745, de uma forma
indireta, exerce agdo imunomoduladora sistémica, capaz de reduzir a formagdo e deposigdo de
imunocomplexos nos glomeérulos renais, minimizando a inflamacéo local e melhorando a filtragdo glomerular
e a excregao desses metabolitos. Além disso, a intervengao com S. boulardii parece atenuar de forma indireta
os efeitos da resposta inflamatéria exacerbada induzida pela infecgdo por Schistosoma mansoni, contribuindo
para a preservacgao da integridade funcional renal. Apesar desses achados promissores, o tratamento com
probioticos sobre a nefropatia esquistossomotica é limitado, e ndo existem estudos prévios que investiguem
especificamente o papel de probidticos como S. boulardii CNCM [-745 na fungado renal. Portanto, sao
necessarios estudos adicionais para esclarecer os mecanismos moleculares, a influéncia da dose e do tempo
de administragao do probiético, e o potencial translacional desses resultados para estratégias terapéuticas da
esquistossomose em humanos.
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