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Resumo

A doenca renal cronica € uma doenca cuja incidéncia tem vindo a aumentar
e cujos efeitos deletérios no organismo podem ser retardados durante um longo
periodo de tempo através da terapéutica nutricional.

A microbiota intestinal parece encontrar-se alterada nestes doentes, quer
devido a propria doenca, quer por iatrogenia, e estas alteracdes tém sido
associadas ao agravamento da funcéo renal, bem como a respostas inflamatérias
e ao aumento do risco cardiovascular. I1sto acontece devido a producao de toxinas
urémicas pelos microrganismos e a sua passagem para a corrente sanguinea.

Assim, estudos comecam a surgir com o intuito de determinar se estas
alteracdes poderdo ser um possivel novo alvo terapéutico, e quais as melhores

opcOes para atuar sobre elas: prebiéticos, probiéticos e/ou simbiéticos.
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Abstract

Chronic kidney disease is a disease whose incidence has been increasing
and whose deleterious effects can be delayed for a long period of time through
nutritional therapy.

The intestinal microbiota appears to be altered in these patients, either due
to the disease itself or through iatrogenesis, and these changes have been
associated with worsening renal function, as well as inflammatory responses and
increased cardiovascular risk. This is due to the production of uremic toxins by
microorganisms and their passage into to the bloodstream.

Thus, studies begin to emerge in order to determine if these changes may be
a possible new therapeutic target, and what are the best act options: prebiotics,

probiotics and/or symbiotics.
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Abreviaturas

DRC — doencga renal crénica

TFG - taxa de filtracdo glomerular
DRT — doenca renal terminal

HD — hemodiélise

DP — didlise peritoneal

TR — transplante renal

MI — microbiota intestinal

TU — toxinas urémicas

TGI - trato gastrointestinal

MO — microrganismos

AGCC - 4cidos gordos de cadeia curta
PCS - p-cresil sulfato

IS — indoxil sulfato

AIA — &cido indolacético

TMAO - N-oxido de trimetilamina

LPS - lipopolissacarideo



(Esta pagina foi propositadamente deixada em branco)



indice

RESUMIO ... e e et e e e et e e e e e s [
PalaVIas-CRAVE .........uuiiiiiiiiiiiii bbb [
Y 011 =T SR Ii
KBYWWOITS. ... Ii
F Y o] Y= LU = U ii
INEFOTUGEID ..t 1
IMETOTOIOGIA ..ttt 2
MiICrobiota INTESTINGL............uuiiiiiiiiiiiiii e 2
Microbiota intestinal: alteracdes na Doenca Renal Cronica ..............cccvvvveeeennn. 4
Disbiose, toxinas urémicas € COMPIICAGOES ........cuvivreerriiiiiiiiiiiieee e 5
OPOITUNIAAAES ... 9
DISPOSIGOES TIN@US. ...ttt aeennees 15
AGradeCIMENTOS ....eeeiiiiiiiiiiiiii ittt ettt et et e e et e e e e e e e e e e e eeeeeees 17
Y =0 1= PP 19
INCICE TE ANEXOS.......oeeeeeeeeeeeeeeeeee et 21






Introducéo

Doenca renal cronica (DRC) é a designacéo utilizada para definir alteracdes
na estrutura ou funcéo do rim que se verificam por um periodo superior a trés meses
(@), A diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) que se verifica na DRC
promove a acumulacdo de metabolitos excretados essencialmente pelo rim,
causando estados de acidose, uremia, hipercalemia e/ou hiperfosfatemia. Por outro
lado, e como o rim é um 6rgdo essencial para muitos processos do organismo
(eritropoiese, transporte de lipidos, producdo da forma ativa da vitamina D,...),
outras manifestacbes podem relacionar-se com anemia, doenca 6ssea, doenca
cardiovascular, disfuncao endotelial e cognitiva, alterando a qualidade de vida dos
pacientes®. A doenca renal terminal (DRT) corresponde ao estadio 5 da DRC,
quando a TFG é inferior a 15 mL/min/1,73m?, e € 0 momento em que os doentes
normalmente necessitam de recorrer a tratamento substitutivo da funcao renal,
através da didlise - hemodialise (HD) ou dialise peritoneal (DP) - ou transplante
renal (TR)®: 2.

Nos ultimos anos muita informacao tem surgido acerca do impacto da DRC
sobre a microbiota intestinal (MI) e de que forma essas alteracdes na Ml se
relacionam com a progresséao do estado de doenca através da producao de toxinas
urémicas (TU) e da destruicdo da barreira intestinal. Assim, este trabalho tem como
objetivo esclarecer acerca da relacéo bidirecional entre o rim e o trato gastrintestinal
(TGI) na DRC: que alteragcbes ocorrem, quais as TU mais relevantes, a sua

importancia clinica e possiveis novos alvos de intervencao.



Metodologia

A pesquisa bibliogréfica foi realizada no motor de busca Pubmed, tendo sido

utilizados os seguintes termos de pesquisa: “chronic kidney disease”, “intestinal
microbiota”, “probiotics”, “prebiotics”, “symbiotics” e “therapeutic targets”.

A primeira selecao de artigos foi feita com base no ano de publicacdo, sendo
que foram rejeitados artigos com data anterior a 2010. Depois, algumas referéncias
citadas foram retiradas dos artigos pré selecionados devido a relevancia para o
tema e, para além disso, ao longo do desenvolvimento do trabalho houve a

necessidade de reforcar a pesquisa, sendo utilizados os mesmos termos chave, o

mesmo motor de busca e 0 mesmo critério temporal da primeira sele¢éo.

Microbiota intestinal

O termo Ml refere-se ao conjunto de microrganismos (MO) que habita o TGl
e cuja constituicdo celular influencia a sua atividade metabdlica G 4.

A MI é estabelecida nos primeiros anos de vida e é influenciada, em primeira
instancia, pelos MO existentes na placenta, bem como pelo tipo de parto e tipo de
alimentacéo (aleitamento materno ou artificial), sendo que se vai diversificando e
enriquecendo até atingir a maxima complexidade na vida adulta ®). Assim, no
individuo adulto saudavel, a Ml é maioritariamente constituida por bactérias dos
filos Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria e, numa menor proporgao,
Proteobacteria®. A densidade microbiana aumenta ao longo do TGI, ja que, na
sua maioria, € composta por MO anaerdbios estritos ©).

A MI mantém relacdes de simbiose dinamicas com o hospedeiro, desde o
nascimento e em condicdes de equilibrio, tendo um papel fundamental em
processos metabdlicos, nutricionais, fisioldgicos e imunolégicos * 7). Na verdade, a

Ml é responsavel pela producdo endogena de algumas vitaminas (do complexo B



e K) e aminoacidos (lisina e treonina), manutencéo da funcao e da integridade do
TGI, inibicdo do crescimento de bactérias patogénicas (por competicdo e pela
producdo de agentes deletérios para determinadas espécies), metabolismo dos
acidos biliares e de moléculas sinalizadoras importantes no metabolismo lipidico e
glicidico, maturacdo e manutencdo da homeostasia do sistema imunitario,
prevenindo alergias a antigénios exdgenos, e degradacao de oxalatos da dieta * 8
12).

Adicionalmente, a MI permite a fermentacdo de hidratos de carbono
complexos indigeriveis, através da atividade sacarolitica de MO residentes no colon
proximal, com formacdo de acidos gordos de cadeia curta (AGCC) - butirato,
acetato, e propionato - que podem servir de substrato energético para as células
do epitélio intestinal e contribuir para a saciedade, gasto energético e homeostasia
glicémica® 9 10. 12 |ndividuos cuja dieta seja pobre em hidratos de carbono
complexos apresentam este mecanismo diminuido, e aumentada a hidrolise
proteica por MO proteoliticos, predominantemente localizados no colon distal, de
forma a obter a energia necesséaria. No entanto, esta via promove a formacao de
metabolitos urémicos téxicos que, no individuo saudavel, sdo excretados
essencialmente pelas vias renal e fecal 4 13.14),

Assim, e para além do padrao alimentar, varios sao os fatores que potenciam
alteracdes na composicao/riqueza da MI, como por exemplo a idade e situagdo
clinica do hospedeiro, fatores de stress, a toma de antibidticos e de ferro via oral, o
pH intestinal, o gendtipo do hospedeiro e a sua localizacdo geogréfica, podendo
causar estados de disbiose® 6 7. 13),

A disbiose refere-se a um desequilibrio na MI com alteragfes quantitativas e

qualitativas na composi¢cdo da mesma e, portanto, na sua atividade metabolica, e



tem sido associada a condi¢des patolégicas como doenca inflamatoéria do intestino,

asma e alergia, diabetes, doenca cardiovascular, obesidade, cancro e DRC(13-15),

Microbiota intestinal: alteracées na Doenca Renal Crénica

Alguns trabalhos tém demonstrado altera¢g6es na Ml em individuos com DRC
DRT. Em 1996, Hida et al demonstraram que o numero de bactérias aerdbicas
(espécies de Enterobacteria e Enterococci) e de Clostridium perfringens (MO
anaerobios) se encontrava aumentado e que o de espécies de Bifidobacterium
diminuido em individuos em programa regular de HD, apesar do nimero total de
MO ser semelhante em comparacgdo com o grupo controlo (16),

Um estudo mais recente, demonstrou que na DRT espécies das familias
Brachybacterium, Catenibacterium, Enterobacteriaceae, Halomonadaceae,
Moraxellaceae, Nesterenkonia, Polyangiaceae, Pseudomonadaceae and Thiothrix
se encontram em maior nimero do que em individuos normais, o que significa que
se verifica um aumento de MO aerdbicos dos filos Actinobacteria e Proteobacteria
e de MO anaerdbios do filo Firmicutes, com provavel diminuicdo da abundancia de
algumas familias: Lactobacillaceae, Prevotellaceae e Bifidobacteriaceae 7).

Na DRC as altera¢cdes na Ml diferem ao longo do TGI sendo que no intestino
delgado se observa um aumento do numero total de MO ja existentes, ao passo
que no colon ocorre uma diminuicdo das espécies de Lactobacillaceae e
Bifidobacteriaceae e um aumento de MO dos filos Firmicutes, Actinobacteria e
Proteobacteria®.

A presenca de DRC €, entdo, e como ja referido, uma das causas de disbiose
intestinal e varios sdo 0s mecanismos que concorrem para este acontecimento. A
uremia tem um papel importante na disbiose porque, por um lado, diminui a

capacidade de assimilar a proteina, o que faz com que maiores quantidades de



proteina intacta alcancem o colon. Assim, esta é preferencialmente usada como
fonte de energia para as bactérias, favorecendo o crescimento de MO proteoliticos
em prol de MO sacaroliticos 1015 18.19) por outro lado, e devido a diminui¢do da
capacidade do rim em excretar a ureia produzida durante o metabolismo proteico,
0s niveis plasmaticos aumentam, promovendo o seu influxo para o limen intestinal.
Isto favorece o desenvolvimento e a proliferacdo de MO produtores de urease,
enzima que degrada a ureia em amonia (15 19.20) |

Para além disso, estes doentes sédo aconselhados a restringir o consumo de
frutas e horticolas de forma a controlar a hipercalemia, o que diminui a sua ingestao
diaria de fibra (hidratos de carbono complexos)®), diminuindo a atividade de MO
sacaroliticos. Geralmente, nestes doentes o tempo de transito intestinal encontra-
se aumentado (menor ingestdo de fibra, baixa ingestdo de liquidos, dialise,
inatividade) e, por isso, o contacto entre proteinas indigeridas e os MO proteoliticos
é ampliado, potenciando o seu desenvolvimento/proliferacao® .

Adicionalmente, o uso de alguns antibidticos altera por si s6 a Ml, mas
também o uso de captadores de fésforo para controlar a hiperfosfatemia, bem como
de suplementos de ferro para evitar/reverter estados de anemia parecem ter um
papel relevante na modulacdo da MI ja que sdo causa de obstipagdo em muitos

doentes.

Disbiose, toxinas urémicas e complicacfes

Wong et al demonstraram que dentro das familias de bactérias mais
abundantes nos individuos com DRT se encontra uma quantidade apreciavel de
bactérias produtoras da enzima urease e, apesar de em menor numero, produtoras

de indol e p-cresol. Para além disso, verificaram que familias produtoras de butirato



(Lactobacillaceae e Prevotellaceae) se encontravam em menor nimero, quando
comparado com individuos saudaveis.?® Assim, as alteracdes que se verificam na
MI em individuos com DRC, com o incremento da atividade proteolitica, parecem
associar-se a producao de TU que podem agravar a progressao da propria doenca
renal e ser responsaveis por complicacdes cardiovasculares e no metabolismo
6sseo, inflamacédo, anemia e resisténcia a insulina4 1518, 23),

Estas toxinas tornam-se prejudiciais porque sdo capazes de alcancar a
corrente sanguinea e porgue a sua excrecao renal se encontra diminuida devido a
incapacidade do rim para excretar metabolitos com a progressao da DRC, podendo
acumular-se, potenciando um estado de uremia. Sao produzidas a partir da quebra
de aminoécidos e, na sua maioria, circulam ligadas a proteinas, sendo que as mais
relevantes sdo alguns fenois, indois e determinadas aminas e poliaminas(@ 15 18.24),

AMONIA: surge da atividade microbiana sobre a ureia, como explicado
acima, mas pode também resultar da fermentacdo dos aminoacidos glicina,
treonina, glutamina, e serina®, sendo que a sua toxicidade se prende com a sua
transformacao em hidroxido de amaonio, um composto citotoxico e capaz de causar
danos tecidulares. Num estudo de Vaziri et al demonstrou-se uma reducdo das
proteinas intracelulares (zona de ocluséo) e transcelulares (claudina e ocludina)
presentes nas juncdes apertadas do epitélio intestinal, que impedem a passagem
de MO e determinados compostos para a circulacdo sanguinea.®® Assim, existe
uma associagao entre uremia e a perda de barreira intestinal, verificando-se um
aumento da permeabilidade ao conteudo do limen - bacteriano e quimico - o que
resulta em inflamacdo e stress oxidativo®®® 25 26), Histologicamente, pode ainda
verificar-se diminuicdo da altura das vilosidades, infiltracao inflamatdria na lamina

prépria e alongamento das criptas®).



Convém referir que alteracdes na barreira intestinal podem também dever-
se ao edema e hipervolémia, frequentes em individuos com DRT em HD ou DP®),

FENOIS: correspondem a compostos que apresentam um anel benzeno
ligado a um ou mais grupos hidroxilo. O mais relevante na uremia é o p-cresol, que
é formado a partir da quebra dos aminoacidos fenilalanina e tirosina por bactérias
anaerobias intestinais, e que ao atravessar a parede intestinal € conjugado
formando compostos como p-cresil sulfato (PCS) e, em menor quantidade, p-cresil
glucuronido.®® O PCS tem sido associado a danos tubulares e a fibrose renal, a
ativacdo do sistema renina-angiostensina renal, ao stress oxidativo, ao aumento de
citocinas inflamatérias (IL-6, glutationa peroxidase), a problemas 0sseos e ao
aumento da permeabilidade endotelial®5: 20 27. 28),

INDOIS: apresentam um anel pirrdlico e sdo considerados compostos
aromaticos. Sao originados a partir da hidrélise do triptofano pela Ml, sofrendo
sulfatacdo posterior no figado. Os mais relevantes sdo o indoxil sulfato (IS) e o
acido indolacético (AlA). O IS circula ligado a albumina, tal como o PCS, o que
dificulta a sua remocao durante a didlise. A sua acumulacdo parece induzir
toxicidade renal, promovendo fibrose tubulointersticial, mas também calcificacdes
aorticas e rigidez vascular. Parece interferir, ainda, com a adequada producéo de
eritropoietina, podendo associar-se ao desenvolvimento de anemia e relaciona-se
com um lento turnover 6sseo @ 14.15.28) Assim, devido a alguns dos seus efeitos, o
IS, bem como o PCS, tém vido a ser exaustivamente estudados e associados a
inflamacé&o, doenca/eventos cardiovascular(es), maior risco de morbilidade e

mortalidade nestes individuos®8. 26.27),



Por sua vez, o AIA também circula ligado a proteinas e parece relacionar-se
com situacdes de glomeruloesclerose e fibrose intersticial, bem como com um
aumento do stress oxidativo e da producéo de citocinas pro-inflamatdrias®>,

AMINAS: o composto que tem ganho mais destague no que diz respeito a
tematica em questdo é o N-Oxido de trimetilamina (TMAO). A acédo da MI sobre
aminas quaternarias como a carnitina e a colina permite a formacdo de
trimetilamina que é transportada e sofre oxidacéo hepatica originando TMAO. Tem
sido demonstrado que esta molécula se encontra aumentada em individuos com
DRC/DRT e que se relaciona com alteracbes no metabolismo lipidico,
nomeadamente do colesterol e de esterois, bem como no metabolismo dos acidos
biliares. Para além disso, foi associado a formacéo de células espuma e, portanto,
a aterosclerose®®, mas também ao risco de trombose pelo aumento da atividade
das plaquetas. Assim, tem vindo a ser reconhecido como um fator de risco
cardiovascular em todos os individuos, saudaveis e com faléncia renal @ 1415,

A sua ligacdo a proteinas circulantes é fraca, o que significa que a sua
eliminagdo durante a didlise é mais eficaz® 1539 do que a de outras TU.

POLIAMINAS: sao catides organicos formados a partir da quebra de
aminoacidos como a arginina, tirosina, lisina, ornitina e histidina pela Ml. Alguns
exemplos sdo a putrescina, cadaverina, histamina, tiramina e espermina (percursor
de um composto de maior toxicidade — acroleina) e cré-se que possam ter um efeito
significativo no desenvolvimento de anemia por inibicdo da eritropoiese®: 15 18),

Conveém ressalvar que alguns dos estudos experimentais que sustentam as
revisdes bibliograficas citadas foram realizados em animais (ratinhos) e que alguns

dos efeitos determinados podem néo se repercutir da mesma forma em humanos.



Assim, € necessario espirito critico e cautela ao afirmar determinadas associacdes
até que sejam devidamente identificadas em estudos em humanos.

Existem outras moléculas que sao referidas como potenciais TU, mas cujos
efeitos no organismo ndo estdo ainda devidamente identificados, como o acido
hipurico, fenilacetilglutamina, acido fenilacético e guanidina.

Para além das TU produzidas pela MI, também o lipopolissacarideo (LPS)
presente nas membranas das bactérias Gram-negativas, ou o peptidoglicano, nas
Gram-positvas, representa um estimulo pro-inflamatério para o organismo apos
transposicao da barreira intestinal para a corrente sanguinea®®® 23 . O aumento dos
niveis de LPS nestes doentes promove stress oxidativo, estimulando células do
sistema imunitario e a producdo de moléculas pré-inflamatérias como citocinas,
moléculas de adesdo, quimiocinas e espécies reativas do oxigénio, estando

relacionado com o desenvolvimento de ateroesclerose(20.23.31),

Oportunidades

A partir do exposto na seccao anterior, compreende-se que a acumulagao
destas substancias pode trazer efeitos deletérios para o organismo e, portanto,
novas possibilidades terapéuticas devem ser capazes de estimular o
(re)estabelecimento de uma MI o0 mais proxima do individuo saudavel possivel ou,
por outro lado, diminuir os niveis destas toxinas sem acdes diretas sobre a Ml, por
forma a prevenir o stress oxidativo e inflamacéao.

Véarias abordagens nutricionais parecem ter potencial para diminuir a
producdo ou os niveis séricos de TU, relacionando-se essencialmente com a

ingestao de fibra, probidticos e prebidticos.
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DIETA: Se se considerar que a proteina € fonte de aminoacidos, a sua
restricdo traria vantagens Obvias no que toca a diminui¢cdo de producéo de TU e,
na verdade, mesmo em individuos saudaveis se verifica que dietas com maior teor
proteico afetam o equilibrio da MI, promovendo a proliferacdo de MO
proteoliticos*3 18), Por outro lado, dietas ricas em fibra promovem a proliferacédo de
MO sacaroliticos, que produzem AGCC que servem de energia para 0S mesmos,
diminuindo a quebra de aminoacidos para esse efeito, diminuindo, portanto, a
producédo de TU e as suas complicacées@. Para além disso, a fibra diminui o
tempo de transito intestinal, diminuindo o tempo de contacto entre a Ml e os
precursores das TU, o que também contribui para o seu papel protetor. Na verdade,
estudos em ratinhos®? 33 mostram efeitos favoraveis de dietas ricas em fibra no
restabelecimento da MI, bem como no atraso da progressao da DRC por diminui¢cdo
do stress oxidativo, inflamacdo e melhoria da barreira intestinal. Um estudo
realizado em humanos mostra, também, uma associacdo inversa entre a ingestao
de fibra e a inflamagé&o e risco de mortalidade em doentes com DRC® e uma meta-
analise concluiu que a ingestao de fibra se associa ao controlo dos niveis séricos
de ureia e creatinina®?.

Um estudo em individuos com DRC mostrou que uma dieta com uma baixa
razao proteina-fibra se relaciona com niveis circulantes de IS e PCS mais baixos
nestes doentes®, independentemente da TFG, sexo e idade. No entanto, como ja
referido, estes doentes apresentam uma ingestéo de fibra inferior, mas estabelecer
um equilibrio entre a ingestéo destes nutrientes (fibra e proteina) parece ser uma
possivel forma de atuagéo.

PROBIOTICOS: Os probidticos sdo MO vivos naturais ou

geneticamente modificados que podem fazer parte da composicdo de alguns
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alimentos ou de suplementos dietéticos e que, em quantidades adequadas e
dependendo da composicao desses alimentos/suplementos no que diz respeito a
outros nutrientes, conferem beneficios para o hospedeiro®%. Ao enriquecer a Ml
com MO benéficos, poder-se-a restabelecer a sua composicao e equilibrio nestes
doentes, o que ira reduzir a producdo de TU, bem como restabelecer a
impermeabilidade da barreira intestinal.

Num ensaio de Ranganathan et al®”) (anexo A), verificou-se uma reducéo do
azoto ureico plasméatico e um aumento na qualidade de vida de doentes com DRC
através da administracdo de uma férmula probidtica (Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium longum, e Streptococcus thermophilus). Em 2014 um ensaio clinico
revelou uma diminuicdo da ureia sérica de cerca de 11% com a utilizacdo da
espécie Lactobacillus casei shirota em pacientes com DRC®8) e um outro mostrou
uma tendéncia para a reducdo dos niveis plasmaticos de alguns inddis e da
proteina C reativa, em doentes em programa de HD com a administracdo de uma
férmula bacteriana que incluia as mesmas espécies utilizadas no primeiro ensaio
referido(9),

Em 2015 Wang et al utilizaram uma férmula (com Bifobacterium bifidum,
Bifidobacterium catenulatum, Bifidobacterium longum e Lactobacillus plantarum)
em doentes em DP mostrando uma diminuicdo dos niveis de endotoxina, citocinas
pro-inflamatdrias e preservacdo da funcéo renal residual®,

Ensaios anteriores a 2010, quer em humanos, quer em animais, utilizaram
diferentes probidticos/féormulas (essencialmente MO das mesmas espécies que 0S
trabalhos expostos), em dose variavel e o0s resultados mostram efeitos na
diminuicdo de uma ou mais TU, melhora na qualidade de vida e na preservacédo da

funcd@o renal, no entanto existem também ensaios que ndo mostram qualquer
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relacao® 10.20) Para além disso, os ensaios ndo avaliaram a sobrevivéncia dos MO
probioticos nestes doentes, 0 que pode ser um aspeto relevante para a eficacia ou
nao deste tipo de intervencgao.

PREBIOTICOS: Os prebidticos s&o fibras soliveis ndo digeriveis que
servem de substrato para a MI como a inulina, pirodextrinas, lactulose,
frutooligossacarideos, xilooligossacarideos, os galactooligossacarideos, amido
resistente, entre outros®? 41, Estes estimulam o desenvolvimento de determinadas
espécies bacterianas, no caso, sacaroliticas (Bifidobacteria e Lactobacill) e a
producdo de AGCC, o que seriam efeitos de interesse nestes doentes.

Em 2010, um estudo ndo randomizado efetuado com doentes em HD (anexo
B) mostrou que a administracéo de inulina enriquecida com oligofrutose promovia
uma diminuicdo de 20% nos niveis plasmaticos e da geracdo de PCS, sem
mudancas significativas nos niveis de I1S“2. Por outro lado, Sirich et al mostraram
uma diminuicao significativa do IS sérico, mas ndao do PCS sérico, com a ingestao
de amido resistente por parte de doentes nas mesmas condi¢cdes“?.

Ja em 2015, um ensaio mostrou que quantidades crescentes de prebioticos
(fibra de casca de ervilha e, mais tarde, também inulina) diminuam os niveis de p-
cresol e aumentavam a frequéncia de defecacdo em doentes com DRC*4).

No entanto nem todos o0s ensaios revelam resultados positivos, sendo que
Poesen et al concluiram que a administracéo de oligossacarideos de arabinoxilano
em doentes renais cronicos ndo mostrou efeitos significativos nos niveis séricos de
IS, PCS e outros, mas diminuia ligeiramente os niveis de TMAO®5),

Assim verifica-se que nem todas as substancias consideradas prebioticos
sao eficazes na diminuicdo dos niveis de TU, e que algumas mostram efeitos em

determinadas TU, mas noutras néo. Isto indica que existe ainda um longo caminho
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pela frente na determinacdo dos prebidticos mais eficazes e, quem sabe, de uma
mistura de varios que promova um leque mais alargado e mais significativo de
beneficios para estes doentes.

SIMBIOTICOS: Simbiéticos correspondem a misturas de probiéticos com
prebioticos e, assim sendo, aliam os beneficios da possivel restituicdo direta da Ml
com o fornecimento de compostos que favorecem a proliferacdo/desenvolvimento
de determinados MO benéficos®“9), incluindo os MO probidticos.

E, na verdade, jA em 2010, Nakabayashi et al (anexo C) mostraram que a
toma de um simbidtico constituido por Lactobacillus casei shirota, Bifidobacterium
breve yakult e galacto-oligossacarideos foi capaz de reduzir os niveis de p-cresol,
bem como de normalizar a defecacdo em doente em HD®"), Em 2014, dois ensaios
clinicos vieram mostrar efeitos semelhantes: num verificou-se que a administracao
de um gel simbidtico (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum e inulina)
em individuos em HD melhorava a sintomatologia intestinal (também demonstrado,
em 2015 por Viramontes — Horner et al®®) e aumentava as espécies de
Bifidobacterium nas fezes“9; o outro, em pacientes com DRC, revelou uma
diminuicdo dos niveis séricos de p-cresol com a utilizacdo de uma mistura com
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus thermophilus, inulina e amido
resistente de tapioca®?.

Rossi et al chegaram, também, a uma conclusdo semelhante num estudo
em que testaram os efeitos de um simbi6tico composto por frutooligossacarideos,
galactooligossacarideos e diferentes estirpes de MO das genera Lactobacillus,
Bifidobacterium, e Streptococcus®?), mostrando a diminuicdo do PCS sérico.

No entanto, e tal como acontece para com a utilizagdo apenas de prebidticos

ou probidticos, as conclusdes que se podem retirar dos estudos ja existentes nao
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sao fortes ja que a qualidade metodoldgica é ainda pobre, a heterogeneidade de
individuos e de praticas € grande e nem sempre se verifica um controlo rigoroso da
ingestdo alimentar que pode ser fator confundidor. Tal como acontece com 0s
estudos efetuados com probidticos, a sobrevivéncia dos MO administrados néo foi
confirmada.

OUTRAS OPCOES TERAPEUTICAS: A prescricio de captadores
intestinais das TU parecem ser uma opc¢ao terapéutica, pois inviabilizam a sua
absorcao para a corrente sanguinea, estimulando a sua excrec¢éao fecal. Um ensaio
clinico utilizando AST-120, um captador de TU oral, mostrou a redu¢éo dos niveis
de IS, PCS e fenil-sulfato (TU que se ligam a proteinas) em doentes anudricos em
HD®2), e outro mostrou a diminuicdo de IS e PCS séricos em doentes com DRT que
ndo se encontravam em dialise®3. Para além disso, existem estudos que mostram
um atraso no inicio da dialise com o uso deste captador®?.

A utilizacao, nos filtros de HD, de membranas que permitem a passagem de
proteinas parece diminuir os valores séricos de TU, mas a perda de albumina pode
ser significativa, o que tem implicacbes na malnutricdo associada a estes
doentes®9),

Também a utilizacdo de antibiéticos para eliminar MO especificos produtores
de toxinas(®®> 2% 41 bem como a colocacgdo de resinas nos filtros utilizados na
hemodialise por forma a reter estes compostos toxicos tém sido alvo de

investigacao®9).
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Disposicdes finais

Apesar de ainda muita informacdo e estudos serem necessarios para
conclusbes e recomendacdes precisas, parece que a Ml poderd ser tida em
consideracao pelos nefrologistas e nutricionistas como um potencial novo alvo
terapéutico para a atenuacao da sintomatologia urémica nos pacientes com DRC.

Assim, recorrer a probiéticos e/ou prebidticos podera ser uma possibilidade
futura, no entanto, sdo urgentes intervengcdes randomizadas, controladas e
semelhantes entre si, com um maior nimero de participantes, durante periodos de
tempo mais longos por forma a se obterem resultados convincentes sobre a relagéo
entre estes e a melhoria do estado de uremia, risco cardiovascular e inflamacéao
nestes doentes. Para além disso, e com o estabelecimento de relagbes mais
concretas, tornar-se-ia imperiosa a definicdo de quais as espécies de MO e/ou
prebiéticos mais adequados e quais as doses - de fibra, nimero de MO, de
prebibticos, de simbidticos — mais seguras e que confiram o maior nimero de
beneficios para estes doentes.

Para além disso, torna-se também necessario elucidar se os efeitos deste
tipo de terapéuticas sdo semelhantes nas diferentes fases da DRC, bem como

quais os possiveis efeitos de uma exposicéo prolongada e cumulativa aos mesmos.
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Anexo A — Estudos realizados com a administracdo de probiéticos

Tabela 1 — Ensaios clinicos com administracao de probiéticos em doentes com DRC.

Referéncia Tipo de estudo Amostra (duracéo) Probidticos Resultados
Ranganatha | crossover, randomizado, | n=46 - DRC, estadios | Formula - L. acidophilus, H>N08 ureico;
n et al, controlado por placebo, 3 e 4 (6 meses) B. longum, e S.
AOcm_amam de vida
201067 duplamente cego thermophilus
Alatriste et | randomizado, controlado | n=30 - DRC, estadios | Lactobacillus casei H 11% da ureia
al, 201468 | por placebo 3 e 4 (8 semanas) shirota sérica;

Natarajan et

crossover, randomizado,

n=22 - HD (6 meses)

Foérmula - L. acidophilus,

Hﬂqoﬁmﬂ:m C reativa

indoxil glicuronido ??

al, 20149 | controlado por placebo, S. thermophilus e B.
duplamente cego longum
Wang et al, | randomizado, controlado | n=39 - DP (6 meses) | Formula - B. bifidum , B. Hmsaoﬁox_sm e
2015¢40) por placebo, duplamente catenulatum , B. longum | citocinas pro-

cego

e L. plantarum

inflamatorias
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Anexo B — Estudos realizados com a administracdo de prebioticos

Tabela 2 — Ensaios clinicos com administragdo de prebidticos em doentes com DRC.

Referéncia Tipo de estudo Amostra (duragéo) Prebioticos Resultados
Meijers et nao randomizado, sem n=22 - HD (4 Inulina enriquecida com Hmoo\o p-cresil sulfato
al, 201042 | ocultacdo em 2 fases semanas) oligofrutose mm:oo& producao
de p-cresil sulfato
Sirich et al, | randomizado, cego n=40 — HD (6 Amido resistente H_:aox__-mc:mﬁo sérico
201443) semanas)
% p-cresol sérico
Salmean et | cego n=13 — DRC, fibra de casca de ervilha,
?ﬂmncm:o_m de
al, 201544 estadios 3,4e5 inulina
(12 semanas) defecagao
Poesen et | Crossover, randomizado, | n=39 — DRC (12 Oligossacarideos de Fz-oxao de
al, 2016“® | dupla ocultacéo, semanas) arabinoxilano trimetilamina sérico

controlado por placebo
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Anexo C — Estudos realizados com a administracéo de simbidticos

Tabela 3 — Ensaios clinicos com administracdo de simbidticos em doentes com DRC.

Referéncia Tipo de estudo Amostra (duracao) Simbidticos Resultados
Nakabayashi | ndo randomizado N=9 —HD (4 L. casei shirota, B.breve H@-Qmmo_ Sérico;
etal, 201147 semanas) yakult, galactooligossa - | normalizagéo da

carideos defecacéo

Melhoria de sintomas
Cruz Mora et | randomizado, N=18 — HD (2 L. acidophilus, B. bifidum

gastrointestinais e bi-
al, 201449 | controlado por placebo, | meses) e inulina

fidobacteria nas fezes

duplamente cego

H p-cresol sérico

Guida et al, | randomizado, N=30 — DRC, Lactobacillus, inulina,
2014060 controlado por placebo, | estadios3e 4 (4 Streptococcus thermo-

duplamente cego

semanas)

philus, Bifidobacterium, e
amido resistente de

tapioca
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Tabela 3 (cont.) — Ensaios clinicos com administracdo de simbiéticos em doentes com DRC.

Referéncia Tipo de estudo Amostra (duracao) Simbidticos Resultados
Melhoria de sintomas
Viramontes — | randomizado, controlado | n=42 — HD (2 Lactobacillus acidophilus
gastrointestinais
Horner et al, | por placebo, duplamente | meses) Bifidobacterium lactis e
201548 cego inulina
Hc-oﬁmm__ sulfato
Rossi et al, | crossover, randomizado, | n=31 — DRC pré- Inulina,
SErico;
20166 controlado por placebo, dialise (6 semanas) | fructooligosacarideos,

duplamente cego

galactooligossacarideos,
estirpes de Lactobacillus,
Bifidobacteria, e

Streptococcus

Enriquecimento das
fezes com

bifidobacteria
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