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Uso de probiéticos em pacientes com doenca renal crénica
em hemodialise: um ensaio clinico randomizado

Use of probiotics in patients with chronic kidney disease on
hemodialysis: a randomized clinical trial

Resumo

Introdugdo: A suplementagio  com
probidticos na doenga renal cronica (DRC)
pode estar associada a reduc¢do do processo
inflamatério  sistémico. Objetivo: Avaliar
a suplementagio oral com probidticos em
pacientescom DRCemhemodialise. Método:
Ensaio clinico, duplo cego, randomizado
com 70 pacientes em hemodialise, sendo
32 do grupo que recebeu o suplemento
de probidticos e 38 do grupo placebo.
Inicialmente ocorreu a coleta de sangue e
suplementagdo oral com probidticos ou
placebo durante trés meses. O suplemento
probidtico foi composto pela combinagio
de 4 cepas de bactérias Gram-positivas
encapsuladas: Lactobacillus Plantarum A87,
Lactobacillus rbamnosus, Bifidobacterium
bifidum A218 e Bifidobacterium longum
A101, sendo 1 cdpsula do suplemento ao
dia, durante 3 meses. Apos esse periodo
foram feitas novas coletas de sangue para
dosagem dos biomarcadores inflamatérios.
Foram analisados os biomarcadores nio
tradicionais: Syndecan-1, IFN-y, NGAL e
cistatina C pelo método ELISA, e os seguintes
parametros  bioquimicos: PCR, calcio,
fosforo, potassio, PTH, TGP, hematocrito,
hemoglobina, glicose e ureia. Resultados:
Os pacientes que receberam suplemento
tiveram diminui¢do significativa dos niveis
séricos de syndecan-1 (de 239 = 113 para
184 + 106 ng/mL, p = 0,005). Outro
pardmetro que diminuiu significativamente
nos pacientes que receberam suplemento
foi a glicemia (de 162 = 112 para
146 =+ 74 mg/dL, p = 0,02). Conclusdo:
O uso de probidticos na DRC avangada
esteve associado a reduc¢do dos niveis de
syndecan-1 e glicemia, sinalizando possivel
melhora no metabolismo e reducio do
processo inflamatério sistémico.

Descritores: Insuficiéncia Renal Cronica;
Probioticos; Microbioma Gastrointestinal;
Inflamagio; Biomarcadores.

ABSTRACT

Introduction:  Supplementation  with
probiotics for patients with chronic kidney
disease (CKD) may be associated with
decreased systemic inflammation. Objective:
To assess the impact of oral supplementation
with probiotics for patients with CKD
on hemodialysis. Method: This double-
blind randomized clinical trial included
70 patients on hemodialysis; 32 were given
oral supplementation with probiotics and
38 were in the placebo group. Blood samples
were collected at the start of the study and
patients were given oral supplementation
with probiotics or placebo for three months.
The probiotic supplement comprised four
strains of encapsulated Gram-positive
bacteria: Lactobacillus Plantarum A87,
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium
bifidum A218 and Bifidobacterium longum
A101. Patients were given one capsule per
day for 3 months. Blood samples were
taken throughout the study to check for
inflammatory biomarkers. Non-traditional
biomarkers Syndecan-1, IFN-y, NGAL, and
cystatin C were measured using an ELISA
kit, along with biochemical parameters CRP,
calcium, phosphorus, potassium, PTH, GPT,
hematocrit, hemoglobin, glucose, and urea.
Results: Patients given supplementation
with probiotics had significant decreases
in serum levels of syndecan-1 (239 = 113
to 184 + 106 ng/mL, p = 0.005); blood
glucose levels also decreased significantly
(162 = 112 to 146 = 74 mg/dL, p = 0.02).
Conclusion: Administration of probiotics
to patients with advanced CKD was
associated with decreases in syndecan-1 and
blood glucose levels, indicating potential
improvements in metabolism and decreased
systemic inflammation.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Probiotics; Gastrointestinal Microbiome;
Inflammation; Biomarkers.
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INTRODUCAO

A incidéncia de doenga renal cronica (DRC) no Brasil
vem aumentando de forma significativa. Segundo
publicacio do Censo Brasileiro de Didlise, em julho
de 2020, a estimativa de pacientes em didlise foi
de 144.779, mantendo uma tendéncia de aumento
observada nos ultimos anos'. O nimero estimado de
novos pacientes em centros de didlise em 2020 foi de
44.2641.

A DRC estd associada a um estado pro-
inflamato6rio, e hdabitos alimentares dos pacientes
com DRC podem ter associagdo com esse quadro?.
Pacientes com DRC em hemodidlise sio mais
suscetiveis ao quadro de disbiose intestinal, que, por
sua vez, aumenta o risco de complicagdes na DRC,
doencas cardiovasculares®. O uso de probiéticos pode
favorecer o enriquecimento da microbiota intestinal,
estimulando a melhora imunoldgica, recuperando da
permeabilidade da barreira intestinal e promovendo
efeitos anti-inflamatérios?, corrigindo a disbiose, o
que pode ter efeito benéfico na DRC?. Estudos de
revisdo recentes analisando o uso de probidticos em
pacientes com DRC evidenciam efeitos favoraveis
na reducio de biomarcadores de estresse oxidativo
(malonaldeido), inflamacdo (interleucina-6), ureia,
p-cresol, amonia, entre outros beneficios®*.

Cistatina C e NGAL tém sido utilizados
principalmente como biomarcadores precoces de lesao
renal, estando também associados a inflamag¢ao™°.
Alguns estudos recentes evidenciam reducdo de
pardmetros inflamatérios tradicionais, como a
proteina C reativa (PCR) apds uso de probidticos
em pacientes com DRC, bem como melhora da
funcao renal, evidenciada pela reducio dos niveis de
cistatina C>',

O objetivo deste estudo foi avaliar a suplementacio
oral com probidticos em pacientes com DRC em
hemodiilise, tendo como principal hipdtese a de que
essa suplementagdo pode ser benéfica em reduzir o
processo inflamatorio sistémico e contribuir para a
melhora do perfil metabélico desses pacientes.

METobpos

DEeseNHO bo EsTubo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado (ECR)
e duplo-cego. Foram selecionados 70 pacientes em
uma clinica de hemodiilise, em Fortaleza, Ceara,
Brasil. Destes, 32 receberam a suplementagio de
probioticos e 38 receberam o placebo. Todos os

Probiéticos na DRC

pacientes foram previamente informados sobre a
coleta de material biologico para a realizagio do
presente estudo, assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) e estiveram cientes da
participacdo como voluntdrios. Foram coletados dos
prontudrios eletronicos os dados sociodemograficos e
exames de rotina dos participantes.

PARTICIPANTES

Foram incluidos pacientes do sexo feminino e
masculino com idade entre 22 a 69 anos, com
diagnéstico de DRC, em hemodidlise. Foram
excluidos pacientes que ja faziam uso de suplementos
de probidticos, mulheres gestantes ou com suspeita
de gravidez, transplantados renais, pessoas com
alteracdes gastrointestinais, como cirurgias intestinais
ou cancer no TGI, individuos com alteragoes
comportamentais, por dificultar a obtencio de
respostas necessarias a pesquisa, individuos com
paraplegias, tetraplegias e amputagdes, por modificar
a aferi¢do pelo padrido antropométrico. Pacientes com
outras doengas, como HIV/Aids, neoplasias e doengas
autoimunes foram excluidos, assim como aqueles
que estavam em uso de medicamentos que pudessem
interferir de maneira significativa nos resultados, por
influenciar no processo inflamatdrio e na microbiota,
como antibidticos e anti-inflamatérios, também
foram excluidos. O critério de exclusio de pacientes
idosos norteou-se devido ao processo natural
do envelhecimento, quando ocorrem alteragdes
morfofuncionais e diminui¢do da funcionalidade
dos rins, conforme descrito previamente'?. Criangas
e adolescentes foram excluidos em virtude da
classificagio antropométrica'®. Foi também critério
de exclusdo os casos em que o participante ndo faz
uso regular dos probidticos. A selecdo da amostra e os
motivos pelos quais foram excluidos alguns pacientes
estdo ilustrados na Figura 1.

INTERVENCOES

Os suplementos e os placebos tiveram as mesmas
caracteristicas organolépticas, isto €, as capsulas
tinham a mesma cor, a mesma aparéncia fisica
e o mesmo sabor. A qualidade das capsulas foi
assegurada pela farmdcia de manipulagio. O
suplemento probiético foi composto pela combinagio
de 4 cepas de bactérias Gram-positivas encapsuladas:
Lactobacillus ~ plantarum  A87,  Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium  bifidum A218 e
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Pacientes Selecionados = 80

l

Grupo Probidticos

40 pacientes

1 Internado
2 Faleceu
1 Fez transplante

Grupo Placebo
40 pacientes

1 internado

1 Mudou de clinica e 1 mudou de clinica
2 Relatou dor abdominal/diarreia
1 Nao teve boa adesido

Grupo Probidticos Grupo Placebo

32 pacientes

Figura 1. Fluxograma da pesquisa.

Bifidobacterium longum A101, sendo cada cepa na
concentragio de 1 bilhdo de Unidade Formadora
de Coloénia (UFC), totalizando 4 bilhdes de UFC em
cada cdpsula. A posologia consistiu na ingestiao de 1
capsula do suplemento ao dia, apds o jantar, durante
3 meses. Além disso, foram dadas orientacdes quanto
ao armazenamento adequado das capsulas. A escolha
da férmula em estudo foi embasada pela declaragio
da ANVISA, que atesta os géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium como microrganismos com potencial
probidtico e por representarem 80% da microbiota
de um individuo saudavel.

Durante o periodo de interven¢do, uma
equipe composta por 5 discentes do curso de
medicina da UNIFOR fez o acompanhamento
semanal dos participantes via contato telefonico,
a fim de monitorar a adesdo do paciente ao uso da
suplementacdo, bem como as reacbes adversas. As
coletas dos dados foram realizadas antes e apos a
suplementacio de probidticos, com intervalo de
3 meses. Os participantes realizaram a coleta de
sangue pré-didlise para analise dos biomarcadores
de inflamacdo nao tradicionais e afericao de peso apds
didlise, e receberam os frascos contendo suplemento
ou placebo. Apds 3 meses de intervencdo, as coletas
de dados realizadas inicialmente no estudo foram
repetidas, seguindo o mesmo padrao de qualidade.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2023,45(2):152-162

38 pacientes

AVALIACAO DO IMC

Foi utilizada a equagdo (PLEa (18) = PS (kg) +
[(PR = PS) x 0,25]) para calcular o peso ajustado livre
de edema, em que PLEa significa peso livre de edema
ajustado; PS, peso seco; e PR, peso de referéncia,
conforme recomenda¢io da Clinical practice
guideline for nutrition in chronic renal failure:
2021%. O calculo do indice de massa corporal (IMC)
foi realizado seguindo a férmula padrio de peso/
(altura)?, conforme formalizado pela Organizac¢do
Mundial da Satude desde 1995 e mantendo-se como
referéncia até o momento.

COLETA DE SANGUE

As amostras de sangue dos participantes foram
obtidas antes da sessio de didlise nos respectivos
turnos. O sangue foi coletado em tubos Vacutainer®
tampa amarela de 5 mL, contendo gel separador.
Todos os tubos foram previamente identificados com
o nome do paciente. Para o transporte das amostras
até o laboratorio de andlises, foram utilizados estante,
caixa de isopor e bolsas térmicas resfriadas. O sangue
armazenado em cada tubo foi centrifugado a 2500
rotagdes por minuto (RPM) durante 10 minutos.
Foi utilizada pipeta volumétrica para transferir o
plasma obtido para microtubos tipo Eppendorf de



1,5 mL; em seguida, as aliquotas foram armazenadas
a temperatura de —80°C até andlises posteriores.

DeTERMINACAO DE  IMARCADORES  INFLAMATORIOS
NAo TRADICIONAIS

Os biomarcadores nao tradicionais (NGAL,
Cistatina C, PCR e IFN-y) foram quantificados a
partir de aliquotas tratadas no dia da coleta. Para
todas essas quantificagdes foi aplicada a técnica
ELISA, por ser um ensaio imunoenzimatico,
conferindo alta sensibilidade e especificidade. Os
kits para o teste ELISA adquiridos eram da marca
R&D Systems® (R&D Systems, Minneapolis,
MN, USA), com reagentes suficientes para 5 a 15
placas com 96 testes por placa, dependendo do
biomarcador. Todos os exames foram realizados a
partir de amostras de soro.

DEesFecHOS

Foram avaliados, apds 3 meses de suplementagdo com
probidticos, os principais parametros inflamatérios e
metabolicos, sendo o desfecho principal esperado a
redu¢do da inflamacdo e dos distirbios metabdlicos,
através da reduc¢io de biomarcadores, sendo os
principais avaliados neste estudo: PCR, cistatina C,
NGAL e glicemia.

RANDOMIZACAO

Apbs o recrutamento, com auxilio do programa
Research  Randomizer® (www.randomizer.org),
foi realizada randomizacdo dos grupos de forma
aleatoria. O grupo 1 (G1) recebeu suplementagio de
probidticos e o grupo 2 (G2) recebeu placebo. Por se
tratar deumensaio clinico duplo-cego,a pesquisadora
e os participantes foram cegados, tanto em relacao
a alocagdo sequencial quanto a codificagio da
suplementacdo e do placebo distribuidos aos grupos
envolvidos. Os suplementos e os placebos tiveram
as mesmas caracteristicas organolépticas, isto é, as
capsulas tinham a mesma cor, aparéncia fisica e
sabor. A qualidade das cdpsulas foram asseguradas
pela farmacia de manipulacdo. O placebo teve sua
formula inerte, livre de alérgenos, de glaten, de soja,
de lactose e sem interacio medicamentosa, composto
apenas com uma base de celulose microcristalina
modificada, conhecido pelo nome de Celulamax E®.
O excipiente Celulamax E® foi utilizado por atender
aos critérios de seguranca da legislacdo sanitdria
vigente!®7,

Probiéticos na DRC

METopos EsTaTisTICOS

As varidveis quantitativas foram expressas como
média = desvio de acordo com a normalidade
dos dados. Foi usado o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. As varidveis qualitativas foram
expressas como contagem absoluta e porcentagens.
Para comparacdes dos dados categéricos entre
grupos independentes foi usado o teste do qui-
quadrado ou exato de Fisher. Para comparagdes de
dados categéricos entre grupos dependentes (antes
e ap0Os suplementagdo) foi usado o teste de Mc
Nemar. Para comparacdes de dados quantitativos
entre grupos independentes em cada periodo (antes
e ap6s a suplementagdo) foram usados os testes
t de Student ou Mann-Whitney de acordo com a
normalidade dos dados. P < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Os dados foram
analisados no software SPSS para Macintosh,
versdao 23 (SPSS, IBM, USA).

AspPecTos ETicos

A realizacdo desta pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos
da Universidade de Fortaleza — UNIFOR (parecer n°
3325286/2019). Todos os pacientes desta pesquisa
assinaram o TCLE, apds explicagio minuciosa
sobre os objetivos e procedimentos envolvidos no
desenvolvimento do estudo.

ResuLtAaDOS

Foram incluidos no presente estudo 70 pacientes
em tratamento regular de HD. Destes, apenas
70 completaram o periodo de intervengdo, sendo
38 pertencentes ao grupo placebo e 32 ao grupo
suplementacdo. Sairam do estudo, ao todo,
10 participantes, por motivos diversos. Do grupo que
recebeu a suplementagdo com probidticos, 8 sairam
do estudo devido aos seguintes motivos: 1 foi
internado, 2 foram a 6bito, 1 fez transplante renal,
1 mudou de clinica, 2 relataram dor abdominal
e diarreia, 1 ndo teve boa aderéncia. Ja no grupo
placebo, 1 paciente foi internado e 1 mudou de
clinica durante o estudo, perdendo o seguimento.

As caracteristicas basais dos dois grupos de
pacientes eram semelhantes. A unica diferenca
significativa encontrada foi com relacio aos niveis
de PTH, que estavam mais elevados no grupo que
recebeu a suplementagio (Tabela 1).

A comparagdo entre o grupo que recebeu a
suplementacdo e o que recebeu o placebo, apds o
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TABELA 1 CARACTERISTICAS GERAIS E LABORATORIAIS DOS PARTICIPANTES NO PERIODO PRE-SUPLEMENTAGAO, COMPARANDO

O GRUPO QUE RECEBEU PLACEBO E O GRUPO QUE RECEBEU SUPLEMENTO PROBIOTICO

Periodo pré-suplementacao

Placebo (n = 38) Suplementacgao (n = 32) .

Sexo 0,602

Masculino 19 (50) 14 (43,8)

Feminino 19 (50) 18 (56,3)
Idade, anos 49 + 13 47 + 13
Classificacao IMC 0,479

Desnutricdo 2 (5,3) 0(0)

Eutrofia 29 (76,3) 23(71,9)

Sobrepeso 6 (15,8) 8 (25)

Obesidade 1(2,6) 1(3,1)
PCR (ng/mL) 1563,3 + 783 1626 + 6175 0,715
Syndecan-1 (ng/mL) 211,95 + 121,5 239,48 + 113,61 0,334
IFN-y (detectavel) 7 (18,4) 13,1 0,063
NGAL (ng/mL) 59,02 + 20,18 65,67 + 12,45 0,110
Cistatina C (ng/mL) 713,2 (398,5 - 815,5) 620,4 (212,1 = 993,8) 0,084
Calcio (mg/dL) 8,6+0,8 87=+05 0,551
Foésforo (mg/dL) 5+1,7 52+1,2 0,531
PTH (U/L) 400,6 + 253,7 738,6 = 592,8 0,047
TGP (U/L) 12 (9-16) 12 (10 -18) 0,714
Ht (%) 333+54 33,6 £5,1 0,904
Hb (g/dL) 11+19 1,1+1,8 0,762
K (mEqg/L) 4,7 +0,7 51«13 0,145
Glicose (mg/dL) 151,56 £ 93,9 162,7 + 112,6 0,761
Ureia — pré (mg/dL) 114 + 35,8 122,8 + 30,6 0,303
Ureia - pos (mg/dL) 31 +14,2 32,6+ 16,5 0,707
IMC (kg/m?) 23+2,.8 23,7+26 0,352

PCR: proteina C-reativa; IFN-y: interferon-gama; NGAL: lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos; PTH: Paratorménio; TGP:
Transaminase pirGvica; Ht: Hematocrito; Hb: Hemoglobina; K: potéassio; IMC: indice de massa corporal; Significativo: p < 0,05.
Dados qualitativos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parénteses. Dados quantitativos expressos como média +
desvio-padrao ou como mediana e amplitude interquartil entre parénteses. *Foi usado o teste t de Student ou Mann-Whitney para
comparacdes entre dados quantitativos e qui-quadrado ou teste exato de Fisher para avaliar a associacao entre dados qualitativos.

periodo da suplementagio, nio evidenciou diferenga
significativa em nenhum parametro (Tabela 2).

Quanto aos mediadores inflamatérios, conforme
andlise pareada, em que todos os parametros dos
pacientes foram comparados entre os periodos (pré-
suplementacdo wversus pos-suplementagdo) dentro
de cada grupo (placebo e aqueles que receberam
suplemento), foi observado que houve uma associa¢ao
significativa apds 3 meses de estudo, no grupo que
recebeu suplemento.

No que diz respeito ao grupo placebo, foi
observado que houve uma diminui¢io do mediador
inflamatério PCR entre os periodos pré e pos-
suplementacdo (de 1563 + 783 para 860 = 331 ng/mL,

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2023,45(2):152-162

p = 0,001), porém, em relagio aos outros
parametros, nio foi observada relevancia estatistica
entre periodo inicial e final do estudo (Tabela 3). J4
no grupo que recebeu o suplemento, também houve
diminui¢io significativa da PCR (de 1626 = 617
para 898 + 313 ng/mL, p = 0,001), comparando os
niveis séricos nas fases pré e pds-suplementagio.
Em relagio a hemoglobina e ao hematdcrito,
houve um aumento significativo dos niveis ap0s
a suplementacdo de probidticos, o que ndo foi
observado no grupo placebo (Tabela 4). Nio foi
observada diminuicdo significativa para pardmetros
renais, incluindo NGAL sérico e cistatina C sérica no
grupo suplementagio.



TABELA 2 COMPARAGAO ENTRE CARACTERISTICAS CLINICAS NOS PERIODOS POS SUPLEMENTAGAO

Probiéticos na DRC

Periodo pds-suplementacao

Placebo (n = 38) Suplementacgéao (n = 32) .

Classificacao IMC 0,479

Desnutricdo 2 (5,3) 0 (0)

Eutrofia 29 (76,3) 23 (71,9)

Sobrepeso 6 (15,8) 8 (25)

Obesidade 1(2,6) 1(3,1)
PCR (ng/mL) 860 + 331 898 + 313 0,622
Syndecan-1 (ng/mL) 211,4 + 198,1 184,3 + 106 0,491
IFN-y (detectavel) 6 (15,8) 4(12,5) 0,695
NGAL (ng/mL) 60,5 + 271 64,2 + 25,8 0,571
Cistatina C (ng/mL) 52735 (507,01 — 540,49) 53789 (505,5 — 559,4) 0,358
Calcio (mg/dL) 10,9 £ 13,3 10,9 + 12,7 0,988
Fosforo (mg/dL) 54+ 1,6 5+1,3 0,299
PTH (U/L) 242,7 £ 1774 6771 +£841,6 0,072
TGP (U/L) 11 (9-14) 1 (8-14) 0,669
Hematocrito (%) 35,2 +6,8 371 +54 0,254
Hemoglobina (g/dL) 1,56+272 12+ 1,6 0,29
Potassio (mEq/L) 51+0,7 52+14 0,785
Glicose (mg/dL) 156,9 + 98,2 146,56 = 74,6 0,766
Ureia - pré (mg/dL) 111,56 + 45,8 1175 + 28,9 0,553
Ureia - pos (mg/dL) 31,4 + 14,7 34,2 + 25,1 0,586
IMC (kg/m?) 23+2,8 23,7+ 2,6 0,325

PCR: proteina C-reativa; IFN-y: interferon-gama; NGAL: lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos; PTH: Paratormoénio; TGP:
Transaminase pirGvica; Ht: Hematoécrito; Hb: Hemoglobina; K: potassio; IMC: indice de massa corporal; Significativo: p < 0,05. Dados
qualitativos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parénteses. Dados quantitativos expressos como média + desvio-
padrdo ou como mediana e amplitude interquartil entre parénteses. *Foi usado o teste t de Student ou Mann-Whitney para comparagoes
entre dados quantitativos e qui-quadrado ou teste exato de Fisher para avaliar a associacéo entre dados qualitativos. Fonte: o préprio autor.

Por outro lado, na avaliacio de um Biomarcador
do glicocdlice endotelial, syndecan-1, os pacientes
que receberam o suplemento tiveram diminui¢do
significativa dos niveis no sangue (de 239 =+ 113
para 184 = 106 ng/mL, p = 0,005) (Tabela 2). Outro
pardmetro que diminuiu significativamente nos
pacientes que receberam suplemento foi a glicemia (de
162 + 112 para 146 = 74 mg/dL, p = 0,02) (Tabela 2).

DiscussAo

O presente estudo evidenciou que o uso de probidticos
em pacientes com DRC em hemodidlise associou-se
a uma reduc¢do dos niveis de marcadores de lesio
endotelial (syndecan-1) e melhora de parametros
laboratoriais, como glicemia, hematocrito e
hemoglobina. O interesse por esse tipo de suplementos
tem aumentado nos ultimos anos, inclusive no
Brasil'®, ji havendo novos estudos de metandlise

sendo preparados para avaliar o efeito de probidticos
na DRCY.

Os primeiros estudiosos sobre a microbiota
intestinal na DRC relataram ndo haver diferenca
significativa entre o nimero de microrganismo da
microbiota dos pacientes com DRC em comparagio
a do individuo saudavel, porém as Bifidobactérias
spp se encontravam em menor quantidade e
as Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e
Enterococcus prevalecendo no TGI no doente renal®.
Outros estudos indicam que a microbiota intestinal
do DRC pode estar alterada, apresentando maior
quantidade de bactérias potencialmente patogénicas e
pro-inflamatdrias que contribuem para a progressio
da doenca renal?'.

Dessa forma, a necessidade da comprovagio
dessas alteragdes supracitadas na DRC fundamentou
a realizacdo do presente estudo, que manteve o foco
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TABELA 3 COMPARAGAO ENTRE CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS NOS PERIODOS ANTES E APOS A

SUPLEMENTAGCAO NO GRUPO PLACEBO

Placebo (n = 38) .
Antes da suplementacao Apos a suplementacédo .

Classificacao IMC 1,000

Desnutricdo 2 (5,3) 1(2,6)

Eutrofia 29 (76,3) 23 (60,5)

Sobrepeso 6 (15,8) 5(13,2)

Obesidade 1(2,6) 10 (26,3)
PCR (ng/mL) 1563,3 + 783 860 + 331 0,001
Syndecan-1 (ng/mL) 211,95 + 121,56 211,4 + 198,1 0,984
IFN-y (detectavel) 7(18,4) 6 (15,8) 1,000
NGAL (ng/mL) 59,02 + 20,18 60,5 + 271 0,737
Cistatina C (ng/mL) 713,2 (398,5 - 815,5) 527,35 (507,01 — 540,49) 0,072
Calcio (mg/dL) 8,6=+0,8 10,9 = 13,3 0,339
Fosforo (mg/dL) 5+1,7 54 +16 0,388
PTH (U/L) 400,6 = 253,7 242,7 + 1774 0,17
TGP (U/L) 12 (9 -16) 11 (9-14) 0,786
Hematocrito (%) 33,3+5,4 35,2 +6,8 0,434
Hemoglobina (g/dL) 1 +19 1,6+2,2 0,571
Potassio (mEq/L) 4,7 £ 0,7 51+0,7 0,076
Glicose (mg/dL) 151,56 £ 93,9 156,9 + 98,2 0,916
Ureia — pré (mg/dL) 114 + 35,8 111,5 + 45,8 0,491
Ureia - pos (mg/dL) 31 +14,2 31,4 + 14,7 0,452
IMC (kg/m?) 23+2,.8 23+28 1,000

PCR: proteina C-reativa; IFN-y: interferon-gama; NGAL: lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos; PTH: Paratormonio;
TGP: Transaminase pirtvica; Ht: Hematocrito; Hb: Hemoglobina; K: potassio; IMC: indice de massa corporal; Significativo: p < 0,05.
Dados qualitativos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parénteses. Dados quantitativos expressos como média +
desvio-padrao ou como mediana e amplitude interquartil entre parénteses. *Foi usado o teste t pareado ou teste de Wilcoxon para
comparacoes entre dados quantitativos e teste de McNemar para avaliar a associagao entre dados qualitativos.

em avaliar os efeitos da suplementacdo de probioticos
formulados com as cepas Lactobacillus plantarum
A87, Lactobacillus rbamnosus, Bifidobacterium
bifidum A218, Bifidobacterium longum A101, na
concentragao total de 4 bilhoes de UFC sobre os
biomarcadores ndo tradicionais nos pacientes renais
crénicos em hemodiilise.

Os resultados deste estudo mostraram, apds 3
meses de intervencdo, diminui¢do significativa para
o biomarcador do glicocdlice endotelial, syndecan-1,
da glicemia e aumento de hemoglobina e hematdcrito
no grupo suplementado quando comparado ao grupo
placebo. Entretanto, ndo se pode atribuir este fato
somente a suplementacdo com probidticos, uma
vez que os pacientes em didlise também recebem
tratamento para anemia, uma complica¢do frequente

da DRC.

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2023,45(2):152-162

O syndecan-1 é um dos principais componentes
do glicocalice endotelial, e a clivagem de seus
dominios extracelulares libera sua forma soltvel no
plasma?*?, Sua expressdo no sistema imunoldgico e
liberacao em niveis séricos aumentam com estimulos
inflamatorios ou quando ocorre lesio do glicocdlice
endotelial, condi¢do presente no DRC em terapia
hemodialitica®*.

Corroborando com os resultados apresentados
neste estudo sobre a significativa redugdo dos escores
histolégicos do syndecan-1, Le e Yang? relatam
que dois dos géneros mais amplamente estudados
que se mostraram eficazes no alivio da inflamacdo
gastrointestinal sdao os Lactobacillus e Bifidobacteria
e que estas exibiram efeitos terapéuticos na
inflamacdo gastrointestinal por meio de suas
funcoes modulatérias contra citocinas inflamatorias.
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TABELA 4 COMPARAGAO ENTRE CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS NOS PERIODOS ANTES E APOS A
SUPLEMENTACAO NO GRUPO QUE RECEBEU SUPLEMENTO

Suplemento (n = 32)

Antes da suplementacao Apbs a suplementacao .

Classificacao IMC 1,000

Desnutricdo 0 (0) 1(3,1)

Eutrofia 23(71,9) 10 (31,3)

Sobrepeso 8 (25) 1(3,1)

Obesidade 1(3,1) 21 (65,6)
PCR (ng/mL) 1626 + 6175 898 + 313 0,001
Syndecan-1 (ng/mL) 239,48 + 113,61 184,3 + 106 0,005
IFN-y (detectavel) 1(3,1) 4(12,5) 0,375
NGAL (ng/mL) 65,67 + 12,45 64,2 + 25,8 0,772
Cistatina C (ng/mL) 620,4 (212,1 - 993,8) 53789 (505,5 — 559,4) 0,112
Calcio (mg/dL) 87+05 10,9 £ 12,7 0,371
Fosforo (mg/dL) 52+1,2 5+13 0,356
PTH (U/L) 738,6 + 592,8 6771 +841,6 0,421
TGP (U/L) 12 (10-18) 11 (8-14) 0,576
Hemataocrito (%) 33,5 +5,1 371 +54 0,011
Hemoglobina (g/dL) 1,1+«1,8 12+ 1,5 0,036
Potassio (mEq/L) 51+1,3 52+1,4 0,817
Glicose (mg/dL) 162,7 + 112,6 146,5 + 74,6 0,026
Ureia — pré (mg/dL) 122,8 + 30,6 1175 + 28,9 0,516
Ureia - pos (mg/dL) 32,5+ 16,5 34,2 + 25,1 0,802
IMC (kg/m?) 23,7+ 2,6 23,7+ 2,6 1

PCR: proteina C-reativa; IFN-y: interferon-gama; NGAL: lipocalina associada a gelatinase de neutrdfilos; PTH: Paratormonio;
TGP: Transaminase pirtvica; Ht: Hematocrito; Hb: Hemoglobina; K: potassio; IMC: Indice de massa corporal; Significativo: p < 0,05. Dados
qualitativos expressos como contagem absoluta e porcentagens entre parénteses. Dados quantitativos expressos como média + desvio-
padrao ou como mediana e amplitude interquartil entre parénteses. *Foi usado o teste t pareado ou teste de Wilcoxon para comparacoes
entre dados quantitativos e teste de McNemar para avaliar a associacdo entre dados qualitativos.

A reducdo observada nos niveis de syndecan-1 pode
representar uma evidéncia do efeito da suplementagio
com probidticos na redu¢do da inflamacdo endotelial,
0 que representa, indiretamente, uma redu¢io do
risco cardiovascular. Ainda ha poucos estudos sobre
a relacdo da microbiota e o syndecan-1, mas hd
evidéncias de que o syndecan-1 tem papel importante
na lesio de isquemia-reperfusio intestinal?®. Mais
estudos sdo necessarios para a avaliagdo dos efeitos
sistémicos da suplementagio com probidticos,
sobretudo com relacdo aos possiveis efeitos benéficos
cardiovasculares. Alguns estudos sugerem que os
probioticos contribuem para a reducdo e o controle
da dislipidemia, a redugdo da pressdo arterial, de
mediadores inflamatérios, entre outros?’.

No presente estudo, em relacio ao perfil
glicidico  significativamente reduzido, Soleimani
et al.?® também observaram efeitos benéficos nos
parametros de glicose e de alguns biomarcadores de
inflamag¢ao quando comparado com o grupo controle
em um ensaio clinico duplo-cego com 60 pacientes
diabéticos em  hemodidlise, suplementando-os
durante 12 semanas com uma férmula contendo as
cepas Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei e
Bifidobacterium bifidum na dose de 2 x 10° UFC/g
de cada.

Em relagdo aos biomarcadores ndo tradicionais
NGAL, cistatina C e ao mediador inflamato6rio IFN-y,
ndo foi observada diferenga significativa neste estudo.
Em contraste, hda um ensaio clinico randomizado
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controlado com 60 pacientes diagnosticados com
nefropatia diabética realizado por Miraghajani et al.?,
utilizando leite de soja enriquecido com Lactobacillus
plantarum A7 para determinar o efeito do consumo
desse produto em novos fatores renais, incluindo
NGAL e Cistatina C. Nesse estudo os pacientes do
grupo suplemento foram convidados a ingerir 200
mL/dia do leite probidtico e os do grupo controle,
apenas o leite de soja sem adi¢io de Lactobacillus

1. concluiram que

por 8 semanas. Miraghajani et a
o leite de soja probidtico teve um efeito benéfico
sobre a fun¢do renal, pois reduziu o nivel de NGAL
(p = 0,05) e cistatina C (p = 0,02). A cistatina C
e o NGAL tem aplicagdo principalmente como
biomarcadores precoces de lesdo renal, porém tém
também papel como biomarcadores de inflamagio
e, no caso da cistatina C, também de adequacdo da
dialise” . Entdo, o racional para a aplicacio desses
biomarcadores nesta pesquisa foi avalid-los como
marcadores de inflama¢do e nio como marcadores
de fungdo renal, uma vez que uma das principais
hipoteses do efeito da suplementa¢do de probidticos
é a reducdo da inflamacdo sistémica. Entretanto, nio
houve reducio significativa dos niveis de cistatina C e
NGAL ap6s a suplementacdo com probidticos.

Com rela¢do ao PCR, foi observada diminuig¢ao,
tanto no grupo placebo quanto no grupo
suplementacdo. Apresentando desenho de estudo
semelhante com grupos de pacientes em didlise,
Ranganathan et al3® ndo encontram diferencas
significativas em parametros como ureia, creatinina
e PCR, apds 2 meses de tratamento. Em um ensaio
clinico triplo-cego randomizado controlado por
placebo realizado com 54 pacientes diabéticos em uso
de suplemento simbiético contendo 7 cepas liofilizadas
de Lactobacillus acidophilus na concentragio de 2
bilhées de UFC, L. casei com 7 bilhdes de UFC, L.
rhamnosus com 1,5 bilhdo de UFC, L. bulgaricus
com 2 bilhdes de UFC, Bifidobacterium breve com
2 bilhdes de UFC, B. longum com 2 bilhoes de
UFC e Streptococcus thermophilus com 2 bilhoes
de UFC, juntamente com 100 mg do prebidtico
fruto-oligossacarideo, mostraram que o consumo
desse suplemento apresentou reducdo significativa
dos niveis séricos de PCR no grupo que recebeu a
suplementacio quando comparado com o grupo
placebo’!.

No estudo de Toumi et al.’? foi avaliado o efeito
potencial de um coquetel composto por quatro cepas
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bacterianas vivas (L. acidophilus, L. plantarum, B.
lactis e B. breve) em um experimento animal. Apos
indugdo e estabelecimento de lesdo intestinal por
dextran sulfato de sédio (DSS), foi administrado
o coquetel de probidticos aos camundongos por
gavagem oral. Nesse experimento, o nivel de
produgdo plasmatica de IFN-y na colite induzida foi
reduzida ap6s suplementagdo de probidtico; porém,
no presente estudo, nio foi observada diferenca
significativa.

No sistema hematopoiético, frequentemente
observa-se anemia ndo regenerativa normocitica e
normocromica®. Diferentes fatores favorecem seu
desenvolvimento durante a progressio da DRC,
dentre eles: reducao no tempo de vida do eritrocito;
reduc¢do da concentragdo de glutationa eritrocitdria;
deficiéncia de folatos e vitamina B, eliminadas em
excesso devido a poliuria e ingestdo insuficiente desses
nutrientes; déficit de ferro, devido a baixa ingestdo e
absorcdo intestinal e a déficit de eritropoietina devido
a redugdo de massa renal e, consequentemente, sua
produgio’.

Em consondncia com os resultados do presente
trabalho, em relagdo ao aumento de hemoglobina
e hematdcrito no grupo suplementado, quando
comparado ao grupo placebo, no estudo de Sakai
etal.’, ao realizar um ensaio experimental com grupo
controle, verificou-se que a adi¢io de suplemento
prebiético em ragdo de ratos gastrectomizados
estimulou a absor¢do de ferro no intestino grosso,
embora sendo minima. Em outro trabalho com
desenho semelhante, Ohta et al.’® constataram a
eficicia da suplementacio com prebidticos sobre o
hematdécrito e hemoglobina, prevenindo a anemia em
um experimento com ratos.

Este estudo apresentou algumas limitagdes,
como a realiza¢io do estudo em um tnico centro de
dialise, o ntimero restrito de participantes e 0 tempo
de seguimento. Também ndo foi possivel realizar
andlise de ingestdo alimentar, que tem influéncia
sobre a microbiota dos pacientes e pode interferir nos
resultados. Entretanto, os achados apontam evidéncias
do beneficio da suplementa¢do de probidticos nesse
grupo de pacientes.

Em conclusio, o uso de probidticos na DRC
avancada esteve associado a reducdo dos niveis de
syndecan-1 e glicemia, sinalizando possivel melhora
no metabolismo e redu¢do do processo inflamatério
sistémico. Por se tratar de uma amostra pequena de



pacientes, ndo foi possivel fazer andlise estatistica
mais avancada, incluindo regressio logistica, ou
avaliar o efeito de fatores que pudessem confundir. Sdo
necessarios estudos com maior tempo de seguimento
e em outros estagios da DRC para conhecer melhor os
efeitos dos probidticos nessa doenga.
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