Doenca renal crénica, nutrigao e suas inter-relagoes com o microbioma

intestinal de caes e gatos

RESUMO

Pacientes com doenga renal crénica (DRC) comumente apresentam
disbiose da microbiota intestinal e acredita-se que essa alteracdo possa afetar a
saude do animal, contribuindo na progressao da doenga. Métodos de diagndstico
para tais alteragdes surgem constantemente na medicina veterinaria a fim de
aperfeicoar e alcancar avangos promissores. Visto que a dieta e a insergcdo de
aditivos alimentares possam ser estratégias utilizadas como alternativas de
tratamento, a presente revisdo de literatura objetiva discutir o papel da nutricdo
clinica no manejo de animais com DRC na tentativa de modular a microbiota
intestinal e reduzir as concentragdes séricas das toxinas urémicas.
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INTRODUGAO

Uma grande variabilidade de microrganismos habita o trato gastrintestinal de
cées e gatos e desempenham papeéis muito importantes na manutengao da saude
do hospedeiro, influenciando a nutricdo, metabolismo, sistema imune e até mesmo
o comportamento desses animais (SUCHODOLSKI; CAMACHO; STEINER, 2008;
RAMEZANI; RAJ, 2014; SAMPAIO-MAIA et al., 2016; NALLU et al., 2017).

Alteragdes no microbioma intestinal normal (disbiose) estdo relacionadas
com diversas doengas em humanos, incluindo a doenga renal crénica (DRC), o que
pode contribuir para a sua progressao e complicagdes. Alguns estudos utilizam a

terapia dietética na tentativa de modular a microbiota intestinal e reduzir as



concentragbes séricas das toxinas urémicas presentes de forma exacerbada
nesses pacientes (RAMEZANI; RAJ, 2014; SCHMITZ; SUCHODOLSKI, 2016; AL
KHODOR; SHATAT, 2017; DI IORIO et al., 2019).

Embora as informagdes sobre o microbioma intestinal ainda sejam limitadas,
bem como a sua ligagdo com a doenga renal na medicina veterinaria, essa revisao
tem como objetivo entender o papel do microbioma intestinal dos animais com DRC
e elencar possiveis estratégias associadas a prevengao e tratamento da disbiose

intestinal.

DESENVOLVIMENTO

Microbiota intestinal de caes e gatos

O trato gastrintestinal de humanos e animais € constituido por um conjunto
de microrganismos. Estudos moleculares revelaram que esse ecossistema é
composto por bactérias (espécie mais abundante), arqueas, fungos, protozoarios e
virus, sendo que o conteudo génico desses microbios € definido como microbioma
intestinal (FRANK et al., 2007; SUCHODOLSKI; CAMACHO; STEINER, 2008;
HANDL et al., 2011; SUCHODOLSKI, 2011).

A microbiota intestinal varia muito entre individuos, sendo que cada
individuo, cdo e gato, apresenta um ecossistema unico e estavel. Sabe-se também
que cada espécie de bactéria coloniza um nicho especifico, levando a diferentes
composi¢des bacterianas ao longo do trato intestinal. Nos ultimos anos, tornou-se
cada vez mais evidente que o microbioma dos animais tem um impacto de longo
alcance na fisiologia do hospedeiro e ja é considerado por alguns autores como um

"6rgao" enddégeno metabolicamente ativo, cuja capacidade metabdlica pode



exceder a do figado (SUCHODOLSKI, 2011; SAMPAIO-MAIA et al., 2016; AL
KHODOR; SHATAT, 2017).

Entender a composi¢cdo e a dinamica desse ambiente e seus agentes
microbianos pode trazer grandes beneficios. Inicialmente, a técnica utilizada para
identificacdo dessas comunidades bacterianas era a cultura fecal e, assim, os
grupos bacterianos predominantes que foram cultivados a partir do intestino canino
e felino foram os Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium spp e
Enterobacteriaceae. Com a evolugao e aperfeicoamento das técnicas moleculares,
estudos utilizando uma abordagem biolégica molecular, isto €, com base na
identificagdo do RNA ribossdmico 16S (rRNA) ou do DNA ribossédmico 16S (DNA
que codifica o rRNA 16S), novos filotipos bacterianos foram identificados no trato
gastrintestinal de varias espécies de mamiferos, trazendo ainda mais informagdes
a respeito desse sistema que ha muito a ser explorado. Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Fusobacteria e Actinobacteria s&o os filos microbianos
predominantes no intestino canino e felino, sendo que Clostridia foi a classe de
bactérias mais predominante, com mais de 65% das sequéncias pertencentes a
esse grupo, o que indica que apenas uma pequena propor¢do de espécies
bacterianas € cultivavel usando técnicas padrao de cultura bacteriana devido a
suas limitagdes. Além disso, o trato gastrintestinal abriga predominantemente
bactérias anaerdbicas, que podem ser mais propensas a danos durante o manuseio
da amostra. Ainda, muitos micrébios vivem em interagdes mutualisticas com outros
microrganismos ou com o hospedeiro, e isso dificulta seu crescimento nos meios
de cultura (CP et al., 1977; SUCHODOLSKI; CAMACHO; STEINER, 2008;
MIDDELBOS et al., 2010; HANDL et al., 2011; SUCHODOLSKI, 2011; SUMMERS

et al., 2019).



Novos métodos de diagndstico surgem constantemente na medicina
veterinaria a fim de aperfeicoar e alcangar avangos promissores. Na medicina
humana, um estudo utilizando o sequenciamento metagendmico fecal evidenciou
que a microbiota intestinal apresenta oscilagbes em sua composi¢ao ao longo do
dia, sendo influenciada pela ingestdo alimentar. Além disso, foi demonstrado que
0S genes bacterianos envolvidos no metabolismo energético e na sintese de
proteinas sdo abundantes durante o dia, enquanto os genes relacionados a
desintoxicagao se tornam abundantes no periodo da noite (THAISS et al., 2014;
NALLU et al., 2017).

A metabolémica também tem se tornado uma abordagem emergente para
identificar metabdlitos bacterianos, como também do hospedeiro. A identificagao
desses metabdlitos permite melhores correlagdes entre alteragcdes metabdlicas no
individuo e alteragdes no microbioma, com a vantagem de que essas analises
possam ser realizadas em varias amostras de um mesmo animal (por exemplo,
soro, urina e fezes) (WECKWERTH, 2003; BLAKE; SUCHODOLSKI, 2016).

Como mencionado, o perfil do microbioma intestinal varia muito entre
individuos, e sua composi¢cao pode ter influéncia da raga do animal, idade,
ambiente em que vive, medicamentos (principalmente antibiéticos) e sobretudo ser
influenciado pela dieta (SUCHODOLSKI; CAMACHO; STEINER, 2008; DENG;
SWANSON, 2015; CAMEROTTO et al., 2019).

Varios estudos mostraram que as dietas podem afetar a saude intestinal e
levar ao aumento do teor de agua e/ou altas concentragbes de amdnia nas fezes.
Tais alteragdes devem-se principalmente a fonte e concentracdo de proteinas,
seguidas pela concentragcédo de carboidratos da dieta, além da inclusdo ou ndo de

fibras nesses alimentos. Um estudo realizado por Deusch et al. (2014) demonstrou



que diferentes proporgdes proteina/carboidrato causam impacto na microbiota de
gatos em crescimento. Uma dieta rica em proteinas e pobre em carboidratos levou
ao aumento na diversidade de espécies quando comparada com uma dieta
moderada em proteinas e carboidratos, além de terem sido identificadas diferencas
funcionais relacionadas ao metabolismo e a biossintese de aminoacidos entre os
grupos (DEUSCH et al., 2014; SCHMITZ; SUCHODOLSKI, 2016). Outro estudo em
que foi analisado o efeito da fibra alimentar em caes, evidenciou que a dieta que
continha baixa fibra resultou em maior porcentagem de Bacteroidetes, Fusobacteria
e Proteobacteria e menor porcentagem de Firmicutes e Chlorobi quando
comparada com a dieta contendo 7,5% de polpa de beterraba (SWANSON et al.,

2011).

Doenca renal crénica

A doenga renal cronica (DRC) é definida pelo comprometimento estrutural
e/ou funcional que pode acometer um ou ambos 0s rins e que persiste por um
periodo de, pelo menos, trés meses. As alteracbes sdo caracterizadas pela
presenca de lesdes irreversiveis e de natureza progressiva, causando permanente
perda do numero de néfrons. A prevaléncia estimada da doencga varia entre 0,5 a
1,0% nos caes e 1,0 a 3,0% nos pacientes felinos. Pode acometer animais de
qualquer idade, entretanto, apresenta maior prevaléncia entre caes e gatos idosos
(CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011; POLZIN, 2011).

Usualmente as causas primarias da DRC nao sao identificadas devido ao
curso adaptativo de evolucédo da doencga, sendo que as manifestagdes clinicas e a
azotemia tornam-se evidentes somente quando ocorre o decréscimo de pelo

menos 75% na taxa de filtragao glomerular (TFG), o que evidencia que pelo menos



75% dos néfrons foram lesados ou ja foram perdidos. Com a diminuigdo do numero
de néfrons, e consequentemente redugao na TFG, ocorre a progressdo da DRC,
resultando no acumulo de compostos nitrogenados nao proteicos (toxinas
urémicas) no sangue, os quais deveriam ser eliminados do organismo através da
excregao renal, mas que se encontra comprometida (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011;
CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011; POLZIN, 2011). Com a retengdo de
toxinas urémicas, a maioria das quais derivam da fermentacdo desequilibrada de
metabdlitos de nitrogénio, pacientes com DRC comumente apresentam disbiose na
microbiota intestinal, resultante de mudancas qualitativas e quantitativas no perfil
do microbioma do hospedeiro e no prejuizo da fungdo da barreira intestinal

(POLZIN, 2011; SUCHODOLSKI, 2011).

Microbiota intestinal em pacientes com DRC

Entender o papel da microbiota intestinal em cées e gatos e sua relagdo com
a progressao da DRC requer uma compreensédo clara da composigéao, dinamica e
estabilidade da microbiota (VAZIRI et al., 2013; SAMPAIO-MAIA et al., 2016). Os
microbios intestinais produzem compostos que sdo normalmente excretados pelos
rins, mas podem ser considerados potenciais moléculas de retencdo urémica em
pacientes com limitagdes em sua excregao (VAZIRI et al., 2013; AL KHODOR;
SHATAT, 2017; SUMMERS et al., 2019).

Foi demonstrado que a uremia associada a DRC afeta negativamente o
microbioma intestinal em humanos e ratos, causando disbiose do intestino. Nesses
estudos notou-se que a microbiota se tornou um ambiente com comunidade de
bactérias menos diversificadas. Além disso, as causas da disbiose intestinal em

pacientes com DRC incluem a acidose metabdlica, edema da parede intestinal,



terapias farmacologicas, mudancgas na dieta, tais como diminuigdo da ingestao de
fibras e, uso de quelantes de fésforo (VAZIRI et al., 2013; RAMEZANI; RAJ, 2014;
SAMPAIO-MAIA et al., 2016; SUMMERS et al., 2019).

Quando a DRC se encontra em estagio avangado, todas essas alteragdes
culminam com o avanc¢o da inflamacéao sistémica e o estresse oxidativo, que séo
os principais mediadores de doengas cardiovasculares, caquexia, anemia e
inUmeras outras comorbidades presentes nesses animais (VAZIRI et al., 2013;
SAMPAIO-MAIA et al., 2016).

As toxinas urémicas derivadas do célon, como indoxil sulfato (IS) e p-cresol
sulfato (pCS), sédo as principais toxinas encontradas em pacientes com DRC, pois
as familias bacterianas produtoras dessas toxinas sdo as mais prevalentes nessas
condigbes. P-cresol sulfato € um soluto ligado a proteinas que resulta da
fermentacdo dos aminoacidos tirosina e fenilalanina. Ja o IS é produzido através
da metabolizag&o do triptofano pelas triftofanases encontradas em bactérias como
Escherichia coli, Proteus vulgaris e Bacteroides spp. (EVENEPOEL et al., 2009;
SAMPAIO-MAIA et al., 2016; NALLU et al., 2017; SUMMERS et al., 2019). Tanto
IS quanto pCS sé&o absorvidos pelo sangue, metabolizados no figado e excretados
na urina. Em humanos com DRC, o acumulo de IS e pCS tem sido associado a
progresséo da doenga, induzindo inflamagao e danos as células tubulares renais,
fibrose renal e progressao da esclerose glomerular. Outros estudos demonstraram
que a retencdo dessas toxinas urémicas também contribuiu para a
morbimortalidade, evidenciado por alteracbes do sistema nervoso, redugdo na
produgéo de eritropoietina (EPO), alteragcao do “turnover” 6sseo e aumento do risco

de doengas cardiovasculares (EVENEPOEL et al., 2009; CHIANG et al., 2011;



IWASAKI et al., 2013; WATANABE et al., 2013; WATANABE; WATANABE;

NAKAYAMA, 2014; LIN et al., 2015; NALLU et al., 2017; SUMMERS et al., 2019).

Estratégias utilizadas na prevengdao e controle da disbiose em
pacientes com DRC

Tratando-se de pacientes com DRC, os quais comumente apresentam
disbiose, intervencdes podem ser realizadas com o intuito de reduzir a produgéao de
toxinas urémicas. Algumas das estratégias utilizadas sdo a redugéo de ingestéo de
precursores de toxinas urémicas (por meio da dieta), restauragao do microbioma
intestinal com o intuito de transforma-lo em um ambiente mais equilibrado através
de aditivos alimentares (uso de pré e pro-bioticos), além de outras intervengdes que
auxiliem no descarte dessas toxinas (POLZIN, 2011; SAMPAIO-MAIA et al., 2016;
CAMEROTTO et al., 2019).

A prescrigao de alimentos renais para pacientes com DRC, indicada a partir
do estagio 2 da doenga de acordo com a Sociedade Internacional de Interesse
Renal (IRIS), € uma das terapias mais utilizadas com o intuito de minimizar os sinais
decorrentes de uremia. Esses alimentos se diferem dos de manutengdo em varios
aspectos, incluindo teor reduzido de fésforo e sédio, teor de proteina moderado,
aumento do teor de vitamina B e fibras soluveis, aumento da densidade calorica,
excesso de bases positivo, maior inclusdo de acidos graxos polinsaturados 6mega-
3 e adicdo de antioxidantes. Os alimentos renais para gatos ainda tendem a
apresentar maior inclusdo de potassio (ROSS et al., 2006; POLZIN, 2011; “IRIS
Staging of CKD,” 2019; CAMEROTTO et al., 2019).

Com o manejo alimentar voltado especificamente para esses pacientes,

ocorre redugao da produgao e acumulo de compostos nitrogenados, sendo estes



identificados pelo marcador laboratorial sérico, a ureia e, consequentemente, a
diminuicdo dessa substancia nos fluidos corporais. Quando ocorre acumulo de
ureia/compostos nitrogenados nesses fluidos, observa-se a difusdo dessas
substancias para o lumen intestinal. A ureia &, entdo, convertida em amoénia por
espécies bacterianas urease-positivas, e, finalmente, hidrolisada a hidréxido de
amonio, que € um dos principais agentes causais de alteragdes na barreira epitelial.
Com o aumento da permeabilidade intestinal, toxinas bacterianas passam para a
corrente sanguinea. Assim, ocorre a ativagcdo de mecanismos inflamatérios
cronicos locais e sistémicos, o que induz a ocorréncia de maiores danos a barreira
epitelial intestinal, desencadeando um processo que se retroalimenta e que
também favorece a progressao da doenga (ARONOV et al., 2011; RAMEZANI;
RAJ, 2014; CAMEROTTO et al., 2019).

Outras possiveis estratégias terapéuticas moduladoras da microbiota
intestinal seria pelo uso de pré e probidticos, visto que na medicina humana o uso
desses aditivos alimentares influenciou na sua composi¢do, diminuindo as
concentragbes do IS e pCS (SAMPAIO-MAIA et al., 2016; SCHMITZ,
SUCHODOLSKI, 2016).

O termo probidtico é definido como um conjunto de microrganismos vivos
que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a
saude do hospedeiro. Sdo exemplos de probidticos utilizados na medicina de caes
e gatos, os Lactobacillus spp. e Enterococcus faecium. No entanto, em muitas
circunstancias, os beneficios a saude nédo séo estritamente comprovados. Ja os
prebioticos sdo definidos como ingredientes fermentados seletivamente que
resultam em alteracdes especificas na composi¢cao e/ou atividade da microbiota

gastrintestinal, sendo também benéfico para o organismo do hospedeiro.
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Geralmente, os prebidticos sdo compostos por fibras que n&o digeridas pelo trato
gastrintestinal. Isso inclui dissacarideos (lactulose, tagatose), oligo- ou
polissacarideos [frutoligossacarideos (FOS), xiloligossacarideos de
oligossacarideos mananos (MOS), polidextrose, galactoligossacarideos] ou
prebidticos de cadeia longa como inulina (FAO/WHO, 2001; SAMPAIO-MAIA et al.,
2016; SCHMITZ; SUCHODOLSKI, 2016).

A combinagdo do uso de prebidticos com probidticos, os chamados
simbidticos, parece ser a estratégia mais eficiente em pacientes com DRC. Como
demonstrado por Guida et al. (2014) em um estudo realizado com pacientes
humanos, foram observadas reducbdes das toxinas urémicas IS e pCS apds a
administragdo de simbidticos. Porém, na medicina veterinaria, mais estudos
necessitam ser realizados, como também observacional de longo prazo, para que
se comprove sua efetividade (RAMEZANI; RAJ, 2014; SAMPAIO-MAIA et al., 2016;
SCHMITZ; SUCHODOLSKI, 2016).

Todas essas atribuicbes a dieta, além da insercdo desses aditivos
alimentares, podem ter varios efeitos favoraveis no metabolismo da microbiota
intestinal, além de diminuir a producdo de toxinas urémicas, as quais estao
associadas com a progressao e aumento de mortalidade na DRC (POLZIN, 2011;
SAMPAIO-MAIA et al., 2016; SCHMITZ; SUCHODOLSKI, 2016).

Atualmente, tem-se falado a respeito da terapia de transplante de microbiota
fecal, principalmente na medicina humana. Essa terapia consiste em um
transplante de bactérias fecais de um individuo saudavel para um hospedeiro
doente, o qual geralmente é tratado por apresentar colite por Clostridium difficile.
Estudos demonstraram bons resultados, porém, na medicina veterinaria, a

seguranca e eficacia dessa terapia ainda ndo foram comprovadas, sendo
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necessarios estudos prospectivos (GOUGH; SHAIKH; MANGES, 2011; SCHMITZ;

SUCHODOLSKI, 2016).

CONSIDERAGOES FINAIS

O entendimento do microbioma intestinal e sua relagcdo com a DRC é de
suma importancia, visto que a elucidacdo desse sistema pode direcionar a
preconizacdo de novas alternativas terapéuticas de prevencdo e manutencdo. A
prescricdo de um alimento especifico para estes casos, formulado de maneira
precisa, suscita a importancia do manejo adequado pela alimentag¢ao, o que reforga
a importancia da nutricdo clinica nos pacientes com DRC. A recomendacéo de
simbidticos é cada vez mais discutida como uma possivel alternativa preventiva e
terapéutica em pacientes com DRC. Além disso, entender se a disbiose intestinal
ou se as toxinas urémicas de origem microbiana podem ser usadas como futuros
biomarcadores da DRC, desafia a compreenséo desse sistema que tem muito para

ser explorado.
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