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RESUMO

O intestino, considerado o segundo cérebro humano, é repleto de microrganismos e
desempenha varias fungdes. Esses microrganismos formam a microbiota intestinal
que pode entrar em desequilibrios e resultar em um quadro de disbiose. As pessoas
diagnosticadas com disfungdes renais apresentam alteragdes nesta microbiota,
como por exemplo a uremia que € um acumulo de toxinas no organismo. O intuito
dessa pesquisa foi realizar uma revisao bibliografica descritiva com o objetivo de
pesquisar a interacao disbiose e doenca renal crénica. Foi realizada uma busca por
artigos publicados entre os anos de 2011 a 2023 que continham conteudo sobre a
tematica do presente estudo. Apds a analise dos artigos selecionados percebeu-se
que ha uma interacdo entre a disbiose e a doenga renal crbnica e que 0 uso de
modulagdo intestinal pode ser uma alternativa para minimizar os maleficios
ocasionados no doente renal com disbiose para equilibrio da microbiota e reducao
da progressao da doenca renal.

Palavras chaves: Microbiota Intestinal, Doenca Renal, Disbiose, Modulacao
Intestinal

ABSTRACT

The intestine, considered the second human brain, is full of microorganisms and
performs several functions. These microorganisms form the intestinal microbiota that
can become imbalanced and result in dysbiosis. People diagnosed with kidney
dysfunction present changes in this microbiota, such as uremia, which is an
accumulation of toxins in the body. The purpose of this research was to carry out a
descriptive literature review with the aim of researching the interaction of dysbiosis
and chronic kidney disease. A search was carried out for articles published between
2011 and 2023 that contained content on the topic of the present study. After
analyzing the selected articles, it was realized that there is an interaction between
dysbiosis and chronic kidney disease and that the use of intestinal modulation can be
an alternative to minimize the harm caused to kidney patients with dysbiosis to
balance the microbiota and reduce progression of kidney disease.

Key words: Intestinal Microbiota, Kidney Disease, Dysbiosis, Intestinal Modulation
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1. INTRODUGAO

O intestino é considerado o segundo cérebro do corpo humano devido as
suas funcdes principalmente relacionadas com a permeabilidade da mucosa, sendo
importante tanto para o sistema digestivo quanto para o sistema imunolégico’.

Esse o6rgdo possui uma microbiota que é composta por bactérias que
desempenham varias funcbes sendo uma delas a de protegcdo, impedindo a
proliferagdo de bactérias patogénicas que podem ocasionar um desequilibrio na flora
intestinal. Esse desequilibrio € denominado de disbiose e fatores como dieta, uso de
antibiético, doencgas e genética podem influenciar seu desenvolvimento?.

A disbiose pode acarretar maleficios para a saude assim como ocasionar
patologias® . Segundo Alves*, pessoas com doenga renal cronica podem apresentar
alteragdes em sua microbiota intestinal ocasionando disfungdes.

O rim apresenta uma estrutura com diversos recursos interconectados, cada
qual com uma funcao especifica, mas no geral responsaveis pela manutencao da
homeostase no corpo em variadas condi¢gdes, como a ingestdo e perda de liquidos
ou alteragdo na pressdo sanguinea®. As doengas renais sdo definidas como
alteragdes na estrutura e funcionalidade dos rins e as conhecendo ¢é possivel tracar
estratégias para o diagndstico e identificagcdo em populagdes em que a prevaléncia e
a incidéncia deste tipo de patologia s&o elevadas®.

Alteracbes em d&rgados proximais, como a do intestino se da pela sua
alteragcdo na microbiota, sendo um exemplo disto a uremia, que € a retengao de
compostos, chamados toxinas urémicas, que em um rim em condi¢cdes saudaveis,
seriam excretados, capaz de causar mudancgas no intestino tendo como resposta
um dano na barreira intestinal por meio da diminuicdo da zona de juncdo de
ocluséo’.Além disso, esse desequilibrio pode ocasionar produgdo de géas no
parénquima, aumentando assim as taxas das toxinas urémicas®.

Segundo Souza et. al.’, a alimentagdo seria uma aliada para tratar essas
disfungdes por meio do uso de simbidticos, que € o conjunto de probidticos e os
prebidticos. Os probidticos sao aqueles capazes de promover a competicido e
diminuicdo das bactérias causadoras da uremia, ja os prebidticos sdo os que
causam a fermentacdo resultando no aumento dos probidticos para aumentar a

fermentacgao sacarolitica diminuindo o pH do cdlon e diminuindo o tempo da uremia.



Com base no que se encontra na literatura pode-se perceber que ha uma
associacao entre microbiota intestinal e a doencga renal.

Nesse contexto a presente pesquisa tem como objetivo realizar uma revisao
bibliografica descritiva sobre disbiose e doenca renal cronica. Com enfoque na
microbiota intestinal em desequilibrio e seus impactos sobre o organismo
principalmente sob a influéncia da doenca renal crénica abordar os impactos
causados no individuo assim como verificar quais sao as atualizagdes acerca do uso

de modulagéo intestinal nesses casos.



2. METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisdo bibliografica descritiva, onde foram
utilizadas como base da pesquisa um método indutivo a partir de artigos especificos
sobre o tema em questdo visando reunir 0 maior numero possivel de conteudo
acerca do tema proposto.

A fim de responder a questdao norteadora “O que a literatura cientifica em
saude traz no que diz respeito a disbiose em relagdo a doenca renal crénica”’ foram
realizadas buscas aos sitios eletronicos especializados na tematica como Google
Académico, The Scientific Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), PubMed e Lilacs.

Os critérios de inclusdo foram artigos académicos publicados sobretudo nos
ultimos 12 anos (2011 a 2023) e que apresentaram conteudo relevante sobre a
tematica do presente estudo. Como descritores delimitadores na pesquisa foram
utilizados: microbiota, doenca renal cronica, disbiose intestinal e modulacao
intestinal. Por fim, realizou-se uma leitura minuciosa dessas obras e foram aplicados
os critérios de exclusao, rejeitando os artigos que néo estivessem relacionados ao
tema, refinando ainda mais a pesquisa.

No presente estudo, por fim foram incluidas as obras com enfoque nas

relacdes dos objetivos previamente definidos.



3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Microbiota intestinal

A microbiota intestinal € um ecossistema bastante complexo e pouco
conhecido. Em sua composigcdo encontramos uma grande quantidade de
microorganismos que comegam a habitar o individuo a partir do seu nascimento .
Seu termo é referente ao grande nimero de bactérias que habitam o intestino™ .

Funcbes essenciais sao desenvolvidas pela microbiota intestinal como as
funcbes de protegado, nutricio e metabolismo. Atualmente a microbiota intestinal é
fonte de estudo para diversas patologias™.

Encontramos na microbiota colénias de bactérias benéficas e maléficas.
Dentro das benéficas podemos citar Bifidobactérias e Lactobacilos (Bacteroides
spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.,) e em relagdo as maléficas podemos

citar Enterobacteriaceae e a Clostridium sp '? .

Figura 1: Bacteroides spp - Benéfica Figura 2: Clostridium sp - Maléfica
S 8 s ARG <, TG
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Fonte: Biodiversity4All - Filo Bacteroidetes, 2022%° Fonte: Science Photo Library, 2023

Segundo Pereira® a homeostase imunolégica e fisiolégica dessa mucosa é
feita gracas a essa grande variedade microbiolégica encontrada no local.

Gomes™ cita que ao longo do tempo a composigdo da microbiota intestinal
pode sofrer alteragcdes devido a influéncia de alguns fatores como o uso de remédios
antibidticos, dieta, uso de cigarro e obesidade podendo ocasionar assim uma

disbiose.
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3.2 Disbiose

A disbiose é um desequilibrio na microbiota intestinal saudavel, onde havera
um predominio de bactérias prejudiciais para flora em relagdo as benéficas. Esse
desequilibrio pode acarretar em uma inflamacao local e/ou sistémica™. Além disso, a
disbiose pode ter como consequéncia a producdo de toxinas pelas bactérias
maléficas, além da destruicdo da mucosa ocasionando alteragdes na absor¢ao de
nutrientes™.

Em seu quadro clinico o individuo com disbiose apresenta sintomas como
gases, diarréia ou constipagéo' .Varios fatores podem desencadear uma disbiose
como genética, estilo de vida, idade, dieta e uso de antibiéticos. Podemos classificar
o estado de disbiose em trés tipos sendo eles: aumento de microrganismo
patdgenos, diminuicdo de microrganismos benéficos ou perda da diversidade
microbiana no geral *°.

A disbiose ao se associar com a doenga renal crénica contribui muito para a
uremia, o que leva ao aumento na produgéo de toxinas intestinais™’.

Para diagnosticar a disbiose, um exame feito € o Indoxil Sulfato Urinario ou
simplesmente Indican. O indican € um acido organico, resultado da decomposi¢ao
do triptofano intestinal proveniente da dieta, que é metabolizado por bactérias do
intestino por meio de triptofanases. Ele esta presente na urina de individuos
saudaveis em um pequeno nivel, porém esses niveis elevam-se quando ha um

supercrescimento bacteriano no intestino delgado™.

3.3 Doencga renal crénica (DRC)

Os rins tém como principal fungdo a filtracdo do sangue e remocao de
substancias toxicas e agua, respectivamente. A partir disso, é possivel dizer que a
doencga renal cronica nada mais é do que uma alteragao na fungao principal dos rins,
ocasionando na perda e irreversibilidade do quadro em questado, e algumas vezes,
gerando outras doengas’.

Apos o diagndstico de doenga renal crbnica € necessario um maior
conhecimento do quadro e com isso € realizados exames para avaliar o nivel da

doenga renal crénica (DRC) que o paciente apresenta, pois esta pode evoluir do
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estagio 01 ao 05, que é o estagio mais grave da doencga'. Os autores Morsh e
Veronese (2011) classificam a DRC em:

“Estagio 1:Taxa de filtragao glomerular (TFG) maior que 90 ml/min mas ja ha
evidéncias de lesdo renal, como o aumento de excregdo de albumina em
amostra de urina (maior que 17 mg/l), mas n&o ha sintomas.
Estagio 2 (insuficiéncia renal leve): existe dano renal (aumento da
albuminuria) e diminuicao leve da fungcdo, com TFG entre 60-89 ml/min.
Nessa fase a medida da creatinina no sangue € normal, pois 0s rins
conseguem manter um controle razoavel do meio interno.
Estagio 3 (insuficiéncia renal moderada): a TFG esta entre 30-59 ml/min,
quando sinais e sintomas sao discretos e o paciente se mantém clinicamente
bem. Nessa fase, a creatinina do sangue esta aumentada.
Estagio 4 (insuficiéncia renal severa): a TFG esta entre 15-29 ml/min, e os
sinais e sintomas sdo mais marcados (‘uremia”), como fadiga e falta de
energia (anemia), falta de apetite e nauseas (digestivos), e pressao alta. Os
exames de laboratério ficam alterados, com retengao de fésforo e queda do
calcio no sangue, alteragdes hormonais (deficiéncia de vitamina D, aumento
do paratormdnio), anemia mais intensa e retengdo de acidos produzidos no
organismo (acidose).
Estagio 5 (necessidade de dialise ou transplante de rim): a TFG é menor que
15ml/min. Os rins ja ndo sdo mais capazes de manter o controle do meio
interno e os disturbios metabdlicos podem ser mais graves, como aumento de
potassio no sangue (que pode desencadear arritmias cardiacas graves),
retencdo de acidos, além de intensa perda de apetite, nauseas, vomitos,
perda de peso e desnutricdo. A diurese pode diminuir significativamente neste
periodo, e o paciente pode ficar com liquido em excesso nas pernas e nos
pulmdes, que causam falta de ar e cansago™.

Existem substancias produzidas biologicamente que possuem potencial toxico
podendo ser definidas como toxinas urémicas, essas em quantidades normais sao
sintetizadas pelos rins. Quando o rim apresenta alteracbes na sua funcionalidade
como é o caso na doenga renal crénica essas toxinas por ndo serem excretadas
ficam acumuladas no organismo do paciente acometendo este a problemas

posteriores, este acumulo de toxinas € conhecido como uremia?.
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Figura 2: Doenga renal crbnica e seus estagios

Estagios da
DOENCA RENAL

Funciona bem porém ja apresenta

sinal de lesao (proteina ou sangue na urina). 1
da filtracao.
Apresenta lesio. Leve
da filtracio.
Apresenta lesdo e alteragao laboratorial. Moderada
Diminuigao avancada da filtracio.
Apresenta lesao, alteracao laboratorial
e aparecimento de sintomas.
Faléncia renal. 5

Necessidade de Dialise ou Transplante Renal.

Fonte: Solugdes hospitalares, 20227,

3.4 Eixo microbiota intestino - rim

Atualmente o interesse em compreender a relagdo do eixo microbiota
intestino-rim esta aumentando, uma vez que a influéncia da microbiota intestinal
sobre as doengas renais € pouco reconhecida. O intestino € o principal 6rgao
envolvido na absorcao de nutrientes e agua, além de possuir uma barreira que tem
papel fundamental na protecédo, impedindo a entrada de substancias e agentes
patogénicos?’ .

O avancgo de patologias, como as doengas renais, podem estar associadas a
danos causados na barreira intestinal. O intestino na sua funcdo de protecado usa
como defesa uma barreira fisica que fica responsavel por prevenir adesao
bacteriana e regular a difusao celular. Além disso, conta com uma barreira funcional

que tem como fungao identificar o que é patégeno, do que néo é %',

Figura 3: Disbiose intestinal

JUNCOES INFLAMACAO
SAUDAVEIS ‘
® e

‘ 2

Fonte: Dr. Alain Dutra, 2020%
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3.5 Disbiose e doenga renal cronica (DRC)

Segundo Alves* estudos demonstram alteragcdes na microbiota de pacientes
que possuem DRC em relacdo ao numero de determinadas bactérias podendo essa
mudanca ser associada a producao de toxinas urémicas. Na DRC o paciente possui
a capacidade de excrecdo renal diminuida o que possibilita essas toxinas
alcangarem a corrente sanguinea.

Por conta da diminuigdo da fungao renal o acumulo de toxinas urémicas é
inevitavel, isso contribui para a presenca da uremia. Dessa forma, a producao de
bactérias patogénicas aumenta, auxiliando na ocorréncia da disbiose'’.

Sabe-se que a modulagao intestinal e os rins estdo relacionados para o
funcionamento adequado dos sistemas através de meios especificos, a partir disso é
possivel dizer que € necessario ambos estarem regulados. Quando ocorre a
disbiose intestinal acarretando na producao de toxinas urémicas em pacientes com
DRC ¢é imprescindivel a reversao do quadro para evitar a desregulagao de outros
sistemas envolvidos™.

Com o surgimento de novos estudos acerca do tema, foi proposto o
tratamento por meio de probidticos e modulagao intestinal através da alimentacao.
Este tipo de tratamento € feito visando o aumento de acidos graxos de cadeia curta
e lipopolissacarideos para a diminuigdo de bactérias gram negativas (endotoxemia),
porém em casos onde os pacientes estdo em periodo de hemodidlise este

tratamento deve ser feito de outra forma ou com cuidado %2.

3.6 Modulagao intestinal

A microbiota intestinal apresenta-se com uma forte capacidade de sofrer
mudancgas, e ajustar-se aos estimulos do hospedeiro e do ambiente. A dieta é um
fator ambiental que estimula a modulagéo dos genes bacterianos. E considerado um
modulador importante para o processo digestivo, para o nutritivo, para a modulagéo
da resposta imune da mucosa intestinal e para o desenvolvimento e controle de
varios compostos potencialmente bioativos?.

Essa influéncia da dieta do hospedeiro na microbiota intestinal pode acarretar
no desenvolvimento de doengas e suas progressées?®, tal como pode ser utilizada

para prevenir ou combater doencas, através da suplementagéo probiotica®.
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O exemplo da influéncia da modulagao intestinal na saude dos individuos
pode ser visto em estudos, que apontam que a modulacido, buscando aumentar a
producdo de acidos graxos de cadeia curta e redugcdo da endotoxemia por
lipopolissacarideos, pode retardar a deterioracdo da funcéo renal, além de outras
contribuicdes como a prevencao e a contribuicdo no tratamento da doenca renal
crbnica e as complicagdes que podem ocorrer a partir dela’’.

Gomes™ cita que tanto probidticos quanto prebidticos, auxiliam na
manutencdo da microbiota intestinal a mantendo equilibrada e reduz o avanco da
DRC e da uremia ocasionada.

Apesar desta terapia de probidticos apresentar grande melhora no quadro
geral, esta pode causar efeitos colaterais nos pacientes como por exemplo,
infeccoes sistémicas e producao excessiva de agentes imunes, 0 que nao € muito
interessante para o tratamento dos pacientes com DRC. Desta forma € necessario
dizer que apesar das evidéncias existentes,ainda ndo é interessante se prender a

apenas este tratamento, sendo necessario mais pesquisas sobre o assunto %,

Figura 4: Probiéticos, prebidticos e simbidticos

Prohidticos Prebidticos Simhbisticos
S0 migorganismos wivos S3o ingredientes 530 4 combinagio
que, se ingeridos em alimentares ndo digeriveis fundonal de
guantidades adeguadas. gue estirmulam o probidgticos e prebidgticos.
causam beneficios aescimento e a atividade
para a saGde. de espécies bacterianas.

Fonte: Dr. Derival., 2016%°
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Durante esta revisao bibliografica, buscou-se compreender como o organismo
é afetado por desequilibrios na microbiota intestinal e como a mesma reage quando
influenciada por outra patologia, discutindo a associagdo entre disbiose e as
doencas renais crénicas.

Com base no que foi pesquisado é possivel considerar que a disbiose e a
doenca renal crdnica possuem uma interacdo e quando ambas estdo presentes a
situacao clinica do paciente renal pode piorar consideravelmente.

Em relagdo ao uso da modulagédo intestinal foram encontradas algumas
pesquisas que confirmam os beneficios do uso de probidticos e prebidticos nesses
pacientes, conseguindo reduzir o avango da doencga renal. Apesar de em grande
parte dos casos este tipo de tratamento apresentar grande eficacia, com o decorrer
da leitura dos artigos pode-se perceber que ainda nédo é possivel utilizar apenas
desse recurso como forma terapéutica.

Poucos estudos sobre o assunto foram encontrados mostrando a
necessidade que novas pesquisas sejam realizadas para se verificar até que ponto
uma influencia a outra e quais sao as terapias existentes atualmente para minimizar
os maleficios que podem ser ocasionados devido a esse quadro.

Perante o exposto destaca-se a importancia de mais pesquisas na area uma
vez que é baixo o numero de pesquisas sobre o tema e muitos conteudos néo foram

ainda totalmente elucidados como & o caso do eixo microbiota intestino-rim.
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