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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um problema de saude publica global que afeta cerca de 10%
da populacdo mundial e se caracteriza pela perda progressiva e irreversivel da funcao renal.
Entre os principais fatores associados ao desenvolvimento e agravamento da DRC estao
doengas cronicas ndo transmissiveis, como diabetes mellitus (DM), hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e obesidade, além do envelhecimento populacional. A disbiose intestinal,
alteragcdo do equilibrio da microbiota, tem sido apontada como um importante mecanismo que
contribui para a progressao da DRC, devido a producao de toxinas urémicas (TUs). Nesse
contexto, intervengdes que modulam a microbiota intestinal surgem como potenciais
estratégias terapéuticas para retardar a progressao da doenca. Este estudo investigou os efeitos
combinados da suplementagdo com um nutracéutico, composto por cepas probidticas de
Limosilactobacillus fermentum (139, 263 e 296), quercetina e resveratrol, associada a pratica
de exercicio fisico aerdbico, sobre a fungdo renal de ratos Wistar submetidos a nefrectomia
5/6 para inducdo da DRC. Os animais foram divididos em trés grupos experimentais: DRC
(n=6), DRC + nutracéutico (n=6) e DRC + nutrac€utico + treinamento fisico (n=6). Ao final
do protocolo, o grupo DRC apresentou maior ganho de peso corporal em comparagdo aos
demais. A suplementacdo com o nutracéutico reduziu significativamente esse aumento (43,54
+ 11,7 vs. 61,52 £ 9,6, p = 0,0186), efeito também observado no grupo DRC + NUT + TF
(46,21 = 8,4, p=0,0456 vs. 61.52 £ 9.6, p=0.0456). Em relagdo a fung¢do renal, o grupo DRC
+ NUT apresentou maiores niveis séricos de creatinina (1,39 £+ 0,43 vs. 0,43 = 0,10 mg/dL; p
< 0,001), ureia (194,3 = 78,1 vs. 52,5 = 16,9, p = 0,003) e proteinas totais (110.5 = 5.93 vs.
89.20 + 6.67, p <0.0001) quando comparado ao grupo DRC, além da reducao significativa do
clearance de creatinina (Clcr) (0,35 + 0,33 vs. 1,09 + 0,58, p = 0,0153). Por outro lado, a
associacdo do nutracéutico ao treinamento fisico demonstrou ndo apresentar efeitos
prejudiciais, apresentando menores niveis de creatinina sérica (0,58 + 0,08 vs. 1,39 + 0,43, p =
0,0002), e de proteintiria (87.27 £ 3.47 vs. 110.5 £ 5.93, p < 0.0001). O volume urinario e o
balang¢o hidrico nao apresentaram diferencas significativas entre os grupos. Em conclusdo, os
resultados sugerem que a suplementagdo isolada com o nutrac€utico pode ter imposto
sobrecarga renal, enquanto sua associagdao ao exercicio fisico mostrou potencial em atenuar o

dano renal e preservar a fungdo dos animais com DRC.

Palavras-chave: Fun¢ao renal. Treinamento Fisico. Probidticos. Compostos Bioativos.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem that affects about 10% of the
world’s population and is characterized by the progressive and irreversible loss of renal
function. Among the main factors associated with the development and worsening of CKD
are noncommunicable chronic diseases such as diabetes mellitus (DM), systemic arterial
hypertension (SAH), and obesity, in addition to population aging. Intestinal dysbiosis, an
imbalance in the microbiota, has been identified as an important mechanism that contributes
to CKD progression due to the production of uremic toxins. In this context, interventions that
modulate the intestinal microbiota emerge as potential therapeutic strategies to delay disease
progression. This study investigated the combined effects of supplementation with a
nutraceutical composed of probiotic strains of Limosilactobacillus fermentum (139, 263, and
296), quercetin, and resveratrol, associated with aerobic physical exercise, on renal function
in Wistar rats submitted to 5/6 nephrectomy to induce CKD. The animals were divided into
three experimental groups: CKD (n=6), CKD + nutraceutical (n=6), and CKD + nutraceutical
+ physical training (n=6). At the end of the protocol, the CKD group showed greater body
weight gain compared to the others. Nutraceutical supplementation significantly reduced this
increase (43.54 + 11.7 vs. 61.52 £ 9.6, p = 0.0186), an effect also observed in the CKD +
NUT + TF group (46.21 + 8.4, p = 0.0456 vs. 61.52 £+ 9.6). Regarding renal function, the
CKD + NUT group showed higher serum levels of creatinine (1.39 + 0.43 vs. 0.43 = 0.10
mg/dL; p < 0.001), urea (194.3 + 78.1 vs. 52.5 = 16.9, p = 0.003), and total proteins (110.5 £
5.93 vs. 89.20 = 6.67, p < 0.0001) when compared to the CKD group, in addition to a
significant reduction in creatinine clearance (0.35 £ 0.33 vs. 1.09 + 0.58, p =0.0153). On the
other hand, the association of the nutraceutical with physical training did not show harmful
effects, presenting lower serum creatinine levels (0.58 + 0.08 vs. 1.39 + 0.43, p = 0.0002) and
proteinuria (87.27 £ 3.47 vs. 110.5 + 5.93, p < 0.0001). Urine volume and water balance did
not present significant differences among the groups. In conclusion, the results suggest that
isolated supplementation with the nutraceutical may have imposed renal overload, whereas its
association with physical exercise showed potential to attenuate renal damage and preserve

kidney function in animals with CKD.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Physical Training. Probiotics. Bioactive Compounds.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), a Doenca Renal
Cronica (DRC) ¢ caracterizada por anormalidades estruturais ou funcionais dos rins, presentes
por um periodo minimo de trés meses e com implicacdes clinicas para a saude do individuo.
Dessa maneira, a DRC ¢ classificada com base em trés critérios: a causa da doenga, a categoria
da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que varia de G1 a G5, e o grau de albuminuria,
categorizado de Al a A3, sendo essa abordagem resumida pela sigla CGA (Cause, GFR,
Albuminuria) (KDIGO, 2024). Essa sistematiza¢do visa ndo apenas facilitar o diagnostico e o
estadiamento da doencga, mas também orientar condutas clinicas, progndsticos e estratégias

terapéuticas mais precisas.

Considerando sua dimensdo epidemiologica, a DRC assume papel central entre os
grandes desafios globais de satide publica. Estima-se que cerca de 10% da populagdo global
apresente algum grau de comprometimento da fungdo renal, com tendéncia de aumento em
decorréncia do envelhecimento populacional e da crescente prevaléncia de comorbidades, como
diabetes mellitus (DM) e hipertensdo arterial sistémica (HAS) (Francis et al., 2024). No Brasil,
dados do censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) indicam crescimento constante no
numero de pacientes em terapia renal substitutiva, refletindo o impacto da doenca tanto no

sistema de saude quanto na qualidade de vida dos individuos (Nerbass et al., 2025).

Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento e a progressao da DRC.
Entre os mais prevalentes destacam-se a DM e a HAS, frequentemente apontadas como as
principais causas da DRC (Bastos; Kirsztajn, 2011). Além dessas, condigdes como doengas
cardiovasculares (DCV), lupus eritematoso sistémico, historico familiar de DRC, bem como
habitos de vida como tabagismo e o uso prolongado de medicamentos nefrotdxicos ou diuréticos
também contribuem significativamente para o comprometimento da fungdo renal (Sousa; Silva,
2023). Ademais, tem-se evidenciado o papel da microbiota intestinal nesse processo,
especialmente por meio de uma disbiose instalada em estagios precoces da doenga (Kemp et al.,

2025).

Embora o tratamento da DRC varie de acordo com o estdgio da doenca e as
comorbidades associadas, ele ¢ geralmente baseado em intervencdes farmacologicas voltadas

as causas de base, além de ajustes dietéticos especificos (Katadane et al., 2023; Priscila et al.,
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2024). Ja em estagios mais avancados, torna-se necessaria a terapia renal substitutiva, por
meio de didlise ou transplante renal (KDIGO, 2024). Apesar da eficacia dessas abordagens em
retardar a progressao da doenga, elas ndo sdo isentas de limitacdes, efeitos adversos e altos

custos, especialmente em paises em desenvolvimento.

Dessa forma, ¢ de suma importancia o desenvolvimento e a investigacao de estratégias
terapéuticas complementares, eficazes e acessiveis, que atuem na preservagao da fungdo renal
e na desaceleracdo da progressao da DRC. Diante da complexidade da doenca, cresce o
interesse por alternativas nao farmacoldgicas que possam atuar de forma complementar ao
tratamento convencional. Intervencdes como a pratica regular de exercicio fisico (Zhao et al.,
2023; Moecke et al., 2022) e a suplementacdo de compostos bioativos e simbiodticos tém
ganhado destaque por seus efeitos benéficos sobre sobre a microbiota intestinal e a fungdo

renal (Lopes et al., 2019; Tungsanga et al., 2022).

Ao atuar sobre o eixo intestino-rim, essas estratégias podem contribuir para a
desaceleragdo da progressdo da DRC, especialmente quando implementadas em fases iniciais
da doenca, favorecendo nao apenas a preservagdao da fungao renal residual, mas também a
qualidade de vida do individuo. Nesse contexto, abordagens integrativas que associam
diferentes estratégias ndo farmacoldgicas tornam-se promissoras no enfrentamento da DRC. A
combinacdo de compostos nutracéuticos com potencial simbidtico, formulados a partir de
cepas probioticas (Limosilactobacillus fermentum 139, 263 e 296), quercetina e resveratrol
(Sampaio et al., 2020; Sampaio et al., 2024), com a pratica de exercicio aerdbico pode
representar uma intervencao inovadora com efeitos sinérgicos sobre a microbiota intestinal e,
consequentemente, sobre a funcdo renal (Clarke et al., 2014; Xia et al., 2020; Vandecruys et

al., 2024).

Ainda que evidéncias isoladas apontem beneficios de cada uma dessas intervencoes,
torna-se necessario explorar seus efeitos de forma combinada. Diante disso, o presente estudo
avaliou os efeitos da suplementacdo de um nutracéutico simbiodtico associado ao exercicio
fisico aerdbico sobre a fungdo renal de ratos Wistar com DRC induzida por nefrectomia 5/6,
por meio da andlise bioquimica dos niveis de creatinina, uréia e proteinas. Espera-se que os
achados desta pesquisa possam contribuir para o avango no entendimento de estratégias
terapéuticas complementares voltadas a modulagdo da microbiota intestinal como eixo de

intervengdo na DRC.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENCA RENAL CRONICA

Segundo as diretrizes mais recentes da KDIGO (2024), a DRC ¢ definida como uma
condicdo clinica caracterizada por anormalidades estruturais ou funcionais dos rins,
persistentes por um periodo minimo de trés meses. Essa definicdo contempla tanto alteragdes
morfoldgicas, evidenciadas por exames de imagem ou histopatoldgicos, quanto alteragdes
funcionais, como a presencga de albuminuria, alteragdes urinarias persistentes ou redugdo da

TFG.

A primeira proposta de classificacdo da DRC foi publicada em 2002 pela Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI), que estabeleceu cinco estdgios da doenga
com base nos valores da TFG estimada (eTFG). Nessa classificagdo, os estagios iniciais (1 e
2) sdo definidos pela manutencio da TFG > 90 mL/min/1,73m> ou entre 60-89
mL/min/1,73m?, respectivamente, sendo necessaria a presenca de marcadores de lesdo renal
(como albumindria, alteragdes histologicas ou estruturais) para confirmacdo do diagndstico.
Ja nos estagios 3 a 5, a redugdo da TFG (< 60 mL/min/1,73m?) ¢ suficiente para caracterizar a
DRC, sendo o estigio 5 indicativo de faléncia renal, geralmente acompanhada pela

necessidade de terapia substitutiva.

Em 2012, a KDIGO refinou esse modelo ao introduzir uma categorizacgdo integrada,
que considera nao apenas os valores de TFG, mas também os niveis de albumindria como
determinantes prognosticos independentes. Essa abordagem evidenciou que individuos com
TFG preservada, mas com albumindria persistente, apresentam risco aumentado de
progressdo da doenca, eventos cardiovasculares e mortalidade, ressaltando a importancia da
avaliagdo combinada. Assim, a classificagdo passou a ser representada pelo sistema “CGA”
(Cause, GFR category, Albuminuria category), no qual a etiologia da doenca, a categoria da
TFG e a categoria da albuminuria sao descritas de forma integrada para estimar risco e guiar

intervengoes terapéuticas (Stevens; Levin, 2013).

Diferente do observado para outras doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs), tais
como DM, HAS e obesidade, cuja mortalidade global apresentou declinio entre 1990 e 2017,
a mortalidade relacionada a DRC permaneceu estavel ou crescente no mesmo periodo

(Bikbov, M et al., 2020). Ainda, estimativas indicam que cerca de 7,6% das mortes por DCV
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ocorridas em 2017 podem ter sido associadas a alteragdes na funcao renal, sendo que, quando
somadas as mortes diretamente atribuidas a DRC, representaram 4,6% de todos os 0bitos por

causas gerais naquele ano (Bikbov, B ef al., 2020).

A DRC envolve uma sequéncia de eventos que se inicia com a perda de néfrons
funcionais (Hsu; Tain, 2022). A redu¢do da massa nefrotica desencadeia mecanismos
compensatdrios nos néfrons remanescentes, como o aumento da filtragdo glomerular,
hipertrofia tubular e aumento do fluxo sanguineo renal, que visam manter a TGF total.
Embora inicialmente eficazes, essas adaptagdes resultam em sobrecarga hemodinamica e
lesdo progressiva do parénquima renal. O aumento sustentado da pressdo intraglomerular leva
a disfuncdo da barreira de filtragdo, proteintria e dano podocitario, perpetuando um ciclo de
inflamacdo, fibrose intersticial, esclerose glomerular e apoptose celular (Hostetter, 2014;
Burcharles; Pecoits-Filho, 2009). Paralelamente, ha ativacao de vias neuro-hormonais como o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), contribuindo para a retenc¢do de sdédio, HAS

e agravamento do dano renal (Ames; Atkins; Pitt, 2019).

De modo geral, entre os principais fatores etioldgicos da DRC estdo o DM e a HAS,
que juntos representam a maior parcela dos casos no cenario mundial (Zheng; Ley; Hu, 2018;
Mills; Stefanescu; He, 2020). Outras causas relevantes incluem doencas glomerulares,
nefropatias hereditdrias e uso cronico de medicamentos nefrotdoxicos (Okoro; Farate, 2019;
Vansickle; Warady, 2022). Fatores de risco como envelhecimento, obesidade, tabagismo, dieta
inadequada, sedentarismo e historico familiar também contribuem significativamente para o

desenvolvimento e agravamento da doenga (Evans et al., 2021).

No que tange o manejo clinico da DRC, as abordagens convencionais incluem o
controle rigoroso dos fatores de base, especialmente glicemia e pressdo arterial, o uso de
farmacos que bloqueiam o SRAA (como inibidores da enzima conversora da angiotensina e
bloqueadores do receptor de angiotensina II), além da ado¢do de uma dieta equilibrada com
restricdo de sodio, fosforo e proteinas. Em fases mais avancadas, pode ser necessaria a
introducdo da terapia renal substitutiva, como a hemodidlise, a didlise peritoneal ou o

transplante renal (KDIGO, 2024).

2.2 EIXO ENTERO-RENAL

O eixo entero-renal representa uma via de comunicacgao entre a microbiota intestinal e

a funcdo renal, com impacto direto sobre a saide do individuo e a progressdo de doencas
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(Tsugi et al., 2024). Essa interag¢do exerce um papel crucial perante a fisiologia renal, atuando
em fung¢des metabolicas, toxicidade urémica e processos inflamatérios. Em relacdo aos
aspectos fisiologicos, a microbiota intestinal contribui para a integridade da barreira intestinal
e para a reducao da inflamagdo sist€émica, além de favorecer a produgdo de metabolitos,
absor¢do de nutrientes e a manuten¢do da resposta imune (Stavropoulou et al., 2021). No
entanto, em um cendrio de disbiose, comumente presente em portadores de DRC, compromete
essas fungdes, favorecendo o actimulo de toxinas urémicas e intensificando a sobrecarga
renal, fazendo com que se perpetue um ciclo de deterioragdo entre o intestino e os rins (Lehto;

Groop, 2018).

Considerando que a DRC envolve ndo apenas alteragdes renais, mas também
repercussOes sistémicas, o trato gastrointestinal figura entre os sistemas mais impactados.
Essa interagdo reciproca, conhecida como eixo entero-renal, descreve como alteragcdes na
microbiota intestinal influenciam a progressdo da DRC e, inversamente, como a propria
disfungdo renal favorece o estabelecimento de disbiose intestinal (Ribeiro ef al., 2024). Um
dos principais mecanismos que sustentam essa relacdo ¢ a elevagdo da ureia plasmatica,

decorrente da redugdo da TFG (Graboski; Redinbo, 2020).

O excesso de ureia no limen intestinal favorece o aumento da permeabilidade
intestinal, favorecendo um ambiente propicio para a colonizacdo de bactérias produtoras de
ureases e uricases. A atividade dessas enzimas resulta na hidrélise da uréia em amonia,
promovendo a elevacdo do pH intestinal e, consequentemente, facilitando o aumento de

bactérias patogénicas derivadas da disbiose (Plata ef al., 2019).

Esse ambiente prejudica a colonizagdo por bactérias benéficas e favorece a
proliferacdo de espécies patogénicas, exacerbando a disbiose (Plata et al., 2019). A uremia
também estda associada ao aumento da permeabilidade intestinal, permitindo que
lipopolissacarideos (LPS), microrganismos e toxinas urémicas (TUs), dentre elas o p-cresol
(PC), p-cresol sulfato (PCS), sulfato de indoxil (IS), 4cido indol-3-acético (IAA) e
trimetilamina N-O0xido (TMAO) atravessem a barreira epitelial e alcancem a circulagdo

sistémica, promovendo inflamag¢do cronica (Ramos ef al., 2018; Meijers et al., 2018).

Em individuos com DRC, a excrecdo das TUs ¢ ineficaz, resultando em acumulo
sistémico e em efeitos nefrotoxicos diretos, incluindo estresse oxidativo, lesdo endotelial e

ativacdo de vias pro-inflamatorias (Gryp et al., 2020; Chen et al., 2021). Dessa forma,
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estabelece-se um ciclo vicioso no qual a disfun¢do renal agrava a disbiose, e esta, por sua vez,

acelera o declinio da funcao renal (Figura 1).
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Figura 1: Relagdo bidirecional entre DRC e Disbiose Intestinal.

Esta ilustracdo demonstra a complexa interagdo entre a DRC e a disbiose intestinal, destacando o papel das TUs
¢ da inflamagdo sistémica. Na DRC, a reducdo da TFG leva ao acumulo de ureia na corrente sanguinea. Os
niveis elevados de ureia permitem sua difusdo para o intestino, onde bactérias produtoras de urease a
metabolizam em amodnia. A amodnia ¢ entdo convertida em hidroxido de amonio, aumentando o pH intestinal.
Esse processo compromete a homeostase intestinal ao reduzir a secre¢do de muco, prejudicar a funcdo das
células caliciformes e desestabilizar as jungdes de oclusdo, resultando em maior permeabilidade intestinal.
Moléculas precursoras de TUs (por exemplo, p-cresol, inddis, fenodis), produzidas pelo metabolismo microbiano
intestinal, translocam através da barreira intestinal comprometida para a veia porta. No figado, esses precursores
sd0 metabolizados em suas formas toxicas, como sulfato de indoxila (IS), sulfato de p-cresila (PCS) e 6xido de
trimetilamina (TMAO), que sdo liberados na circulagdo sistémica. Essas TUs contribuem para a inflamagdo

sistémica ao estimular citocinas pro-inflamatorias (como TNF-q, IL-1pB, IL-6) e agravam a progressdao da DRC.
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O ambiente inflamatorio resultante e a excreg¢do deficiente de TUs estabelecem um ciclo vicioso de lesdo renal,
incluindo dano tubular proximal, fibrose e ativag@o do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e da via

do TGF-B, acelerando ainda mais a progressdo da DRC. Fonte: Ribeiro ez al., 2024.

Diversos fatores clinicos e terapéuticos contribuem para intensificar esse processo,
como: aumento do influxo de ureia para o trato gastrointestinal (Chen; Chiang, 2021);
restrigdes dietéticas de frutas, vegetais e fibras para prevencdo de hiperpotassemia e
sobrecarga de oxalato, reduzindo a oferta de substratos fermentéveis para a microbiota (Chen;
Chiang, 2021; Vaziri et al., 2013); uso de quelantes de fosforo em estagios avancados da
DRC, modificando o ambiente intestinal; uso frequente de antibidticos para prevencao de
infeccdes em acessos vasculares, alterando a composi¢do microbiana (Kim; Song, 2020);
suplementagdo de ferro, comum em pacientes em hemodialise, com efeitos adversos sobre o
ecossistema intestinal (Ribeiro et al., 2021); e o proprio procedimento dialitico, que pode
reduzir o fluxo sanguineo intestinal, causar isquemia transitoria e aumentar a permeabilidade

intestinal (Vaziri et al., 2013).

Diante desse cenario, o eixo entero-renal desponta como um alvo terapéutico
promissor, visto que a modulagdo da microbiota intestinal apresenta potencial ndo apenas para
restaurar o equilibrio microbiano, mas também para reduzir a produgdo e a absor¢ao de TUs,
atenuar o estado inflamatério sistémico e retardar a deterioragao da fungdo renal. Essa
perspectiva amplia o entendimento da DRC, deslocando o foco exclusivo sobre o rim e
incorporando a participagdo ativa do trato gastrointestinal em sua fisiopatologia. Ao integrar
estratégias voltadas para o eixo entero-renal, abre-se a possibilidade de desenvolver
abordagens terap€uticas mais abrangentes, capazes de atuar de forma preventiva e adjuvante
ao tratamento convencional, com impacto potencial na qualidade de vida e no prognoéstico dos

pacientes.

2.3 USO DE PROBIOTICOS, PREBIOTICOS E SIMBIOTICOS NA DRC

A modulagdo da microbiota intestinal tem se destacado como uma abordagem
promissora para o manejo da DRC, sobretudo pelo papel da disbiose intestinal na progressao
da doenga e nas complicagdes sistémicas associadas (Ribeiro et al., 2024). Probidticos,
prebidticos e simbiodticos t€m sido utilizados como opgdes terapéuticas capazes de restaurar o
equilibrio microbiano, reduzindo a producao e absor¢do de TUs e modulando a resposta

inflamatoria (Wehedy; Shatat; Al Khodor, 2022).
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Tais compostos podem melhorar a integridade da barreira intestinal, diminuir a
permeabilidade e mitigar os efeitos deletérios da uremia sobre o ecossistema microbiano,
contribuindo para a preservagdo da funcdo renal (Haghighat et al., 2018; Tungsanga et al.,
2022). Segundo Hill et al. (2014), os probioticos sdo definidos como microrganismos vivos
que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a satde do
hospedeiro. Dentre os mais utilizados destacam-se espécies dos géneros Lactobacillus e

Bifidobacterium, além de algumas cepas de Streptococcus (Costa et al., 2024).

Em individuos com DRC, o uso de probioticos tem despertado crescente interesse
devido a sua capacidade de modular a microbiota intestinal, alterada em funcdo da uremia,
restricoes alimentares e uso de medicamentos (Koppe; Mafra; Fouque, 2015). Esse
desequilibrio favorece a redugdo de bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) e o aumento de microrganismos proteoliticos, responsaveis pela producao de TUs,
como IS e PCS, com efeitos nefrotdxicos e cardiovasculares (Wehedy; Shatat; Al Khodor,

2022).

Estudos clinicos e experimentais mostram que a suplementacdo com probioticos pode
atenuar marcadores inflamatorios, reduzir niveis séricos de TUs e melhorar parametros
metabolicos. Embora os resultados variem conforme a cepa, a dose e a duragao da
intervengdo, hd consenso de que os probidticos constituem uma estratégia terapéutica
complementar capaz de atuar no eixo entero-renal, oferecendo suporte relevante ao manejo da

DRC (Zhu et al., 2023; De Mauri et al., 2022).

Complementando essa abordagem, os prebidticos sdo substratos ndo digeriveis,
principalmente fibras alimentares fermentaveis, que estimulam seletivamente o crescimento e
a atividade de bactérias benéficas, como Lactobacillus e Bifidobacterium (Gibson et al.,
2017). Na DRC, os prebioticos podem restaurar a eubiose, favorecer a producao de AGCC e
reduzir a gera¢do de TUs derivadas do metabolismo proteico. A fermentacdo prebidtica
também contribui para a manutencdo da integridade da barreira intestinal, diminuindo a

transloca¢do de endotoxinas e atenuando a inflamacgao sist€émica (Cooper et al., 2023).

A utilizacdo de simbioticos, combinacdo de probidticos e prebiodticos, em pacientes
com DRC pode reduzir biomarcadores inflamatdérios, modular a microbiota intestinal de

forma mais estavel e contribuir para a diminuicdo da concentracdo sérica de TUs,
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mostrando-se uma abordagem promissora no manejo adjuvante da doenga (Mitrovic et al.,

2022; Soleimani et al., 2018).

Nesse contexto, os nutracéuticos vem recebendo atencdo da comunidade cientifica e
dos consumidores por serem produtos formulados com compostos bioativos que oferecem
beneficios a saude, incluindo a prevencdo e o tratamento de doencas (Sampaio et al., 2024,
Benvenga et al., 2019). Os nutracéuticos sdo definidos como fitocomplexos quando derivados
de alimentos de origem vegetal ou um conjunto de metabolitos secundarios quando derivados
de alimentos de origem animal, que sd@o concentrados e administrados de forma adequada,

com efeitos benéficos na prevenc¢do ou tratamento de doengas (Costa et al., 2024).

Um estudo in vitro demonstrou que um nutracéutico composto pelas cepas de
Limosilactobacillus fermentum 139, 263 e 296, combinado com quercetina e resveratrol,
promoveu um aumento na abundancia relativa de Limosilactobacillus fermentum e de outras
bactérias benéficas, a0 mesmo tempo em que reduziu a colonizagdo por bactérias
potencialmente patogénicas em condi¢des gastrointestinais simuladas (Sampaio et al., 2020).
Além disso, a combinacdo de quercetina e resveratrol mostrou agir de forma sinérgica,
exercendo efeito prebidtico ao estimular a fermentacdo coldnica, aumentar a produgdo de
AGCC e elevar a capacidade antioxidante, sugerindo boa biodisponibilidade e potencial

beneficio para a microbiota intestinal (Sampaio et al., 2022).

Dessa forma, reconhecendo a relevancia da microbiota intestinal e seu potencial como
tratamento complementar, a principal hipotese a ser investigada no presente estudo ¢ se a
associacdo das cepas de Limosilactobacillus fermentum com a quercetina e o resveratrol pode
desencadear efeitos benéficos revertendo o quadro de disbiose intestinal e, consequentemente,

a progressao da DRC.

2.4 TREINAMENTO FiSICO NA DRC

A atividade fisica ¢ definida como qualquer movimento corporal produzido pela
contracdo dos musculos esqueléticos que resulta em gasto energético acima dos niveis de
repouso, enquanto o exercicio fisico corresponde a uma forma estruturada, planejada e
repetitiva de atividade fisica, direcionada para a melhoria ou manutengdo da aptidao fisica

(Booth; Roberts; Laye, 2012).
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As recomendagdes iniciais sobre exercicio fisico para pacientes com DRC surgiram
em 2005, quando o KDOQI incluiu orientagdes especificas apenas para individuos em
hemodidlise (K/DOQI, 2005). Na época, enfatizava-se que nefrologistas e profissionais de
dialise deveriam incentivar os pacientes a se manterem ativos, com a meta de realizar cerca de
30 minutos de exercicio fisico moderado na maioria dos dias da semana. Posteriormente, em
2012, as diretrizes do KDIGO ampliaram essa recomendagao para pacientes nos estagios 3 a 5
da DRC, sugerindo sessoes de 30 minutos de exercicio, cinco vezes por semana, adaptadas as

condig¢des cardiovasculares e a tolerancia fisica de cada individuo (Stevens; Levin, 2013).

Apesar desses avangos, grande parte das orientacdes iniciais foram adaptadas a partir
de diretrizes destinadas a populagdo geral ou a outras doencgas cronicas, cujas evidéncias sdo
mais consolidadas. Pacientes com DRC apresentam particularidades que diferem desses
grupos, incluindo limitagdo de capacidade fisica, presenca de multiplas comorbidades e ampla
variacdo na gravidade e no tipo de acometimento renal (Mallamaci; Pisano; Tripepi, 2020;
Zelle et al., 2017). Fatores como sedentarismo, HAS, dislipidemia, obesidade ¢ DM sao
comuns nesse contexto e contribuem para o elevado risco cardiovascular observado nesses

pacientes (Deligiannis; D’alessandro; Cupisti, 2021).

Mais recentemente, diretrizes especificas voltadas a populacio com DRC foram
elaboradas pelo UK Kidney Research Consortium Clinical Study Group, categorizando
pacientes em tratamento conservador, em didlise ou receptores de transplante renal (Baker et
al., 2022). De forma semelhante, as recomendagdes atualizadas do KDIGO em 2024, com
evidéncia de grau 1D, passaram a orientar todos os pacientes com DRC a realizarem pelo
menos 150 minutos de exercicio moderado por semana, sempre levando em consideragdo sua

tolerancia fisica e condi¢do cardiovascular (KDIGO, 2024).

As modalidades de exercicio recomendadas incluem atividades aerdbicas de
intensidade moderada, exercicios resistidos e programas combinados, adaptados as limita¢des
fisicas e ao estdgio da doenga de cada paciente. A individualizagdo do plano de exercicios ¢
fundamental, levando em consideragdo comorbidades, capacidade cardiorrespiratoria, massa

muscular e histérico clinico (Battaglia ef al., 2024).

A pratica regular de exercicio fisico tem se consolidado como uma estratégia
terapéutica complementar relevante para pacientes com DRC, ndo apenas pelos efeitos na

aptiddo fisica, mas também pelo impacto positivo sobre fatores metabolicos, cardiovasculares
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e inflamatdrios (Sprick et al., 2022; Natale et al., 2023). O exercicio promove adaptacdes
musculoesqueléticas, melhora da capacidade cardiorrespiratéria e aumento da resisténcia a
fadiga, fatores que sdo particularmente importantes dado o perfil de fragilidade e baixa
aptidao fisica frequentemente observado em pacientes com DRC (Battaglia et al., 2024;

Pedersen; Saltin, 2015).

Outro efeito relevante do exercicio fisico na DRC ¢ sua influéncia sobre a composi¢do
e funcao da microbiota intestinal. A pratica do exercicio fisico tem sido associada a promog¢ao
da restauracdo do microbioma intestinal, aumento da producao de AGCC e redugdo da
translocacdo de endotoxinas, reforcando a integridade da barreira intestinal e contribuindo
para a modulagdo da inflamagdo sistémica (Esgalhado; Borges; Mafra, 2016) Assim, o
exercicio fisico ndo atua apenas como ferramenta para melhorar a aptidao fisica, mas também
como intervencao integrativa capaz de interagir com o eixo intestino-rim, potencializando os
efeitos de estratégias nutricionais ou suplementares voltadas a modulagdo da microbiota

(Noce et al., 2023).

Em suma, a incorporacdo do exercicio fisico no manejo da DRC deve ser considerada
uma abordagem multifatorial, capaz de atuar em paralelo as intervengdes farmacoldgicas e
dietéticas. Seus efeitos positivos se estendem ndo apenas a aptidao fisica e qualidade de vida
do paciente, mas também a reducdo da progressdo da doenga, a prevencdo de complicacdes
cardiovasculares e a modulacdo da microbiota intestinal, refor¢ando a visdo de manejo

integrativo da DRC.

Diante do exposto, evidencia-se que a DRC ¢ uma condi¢do complexa, na qual fatores
metabolicos, inflamatorios e alteragdes da microbiota intestinal interagem de maneira
bidirecional, influenciando a progressio da doengca e suas complicacdes sistémicas.
Estratégias ndo farmacologicas, como a modulacdo da microbiota por meio de probioticos,
prebioticos, simbiodticos, assim como a pratica regular de exercicio fisico, mostram-se
promissoras para a preservacdo da fun¢do renal e a melhoria da qualidade de vida desses

pacientes.

O presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos da suplementacdo de um
nutracéutico simbiotico, composto por cepas de Limosilactobacillus fermentum 139, 263 e
296 associadas a quercetina e ao resveratrol, combinado a pratica de exercicio aerdbico, sobre

parametros de funcdo renal em ratos Wistar com DRC induzida por nefrectomia 5/6.
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Espera-se que os achados deste trabalho contribuam para a compreensdo de estratégias
complementares e integrativas no manejo da DRC, ampliando as possibilidades terapéuticas

além do tratamento convencional.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 ANIMAIS E ASPECTOS ETICOS

Foram utilizados 18 ratos Wistar machos com 120 dias de vida e pesando 300g a
350g. Esses animais serdo mantidos em gaiolas de polipropileno sob temperatura controlada
(21 =1 ° C), com umidade entre 50 — 55% e ciclo claro — escuro de 12 horas, com livre
acesso a agua e racao (Labina®, Purina). Todos os procedimentos experimentais foram
submetidos ao Comité Institucional de Cuidado e Uso de Animais da Universidade Federal
da Paraiba e aprovados (CEUA N° 6004080424) e seguiram as orientagdes do Conselho
Nacional de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA) e os Principios Internacionais

para Pesquisa Biomédica Envolvendo Animais.

3.2 DESENHO EXPERIMENTAL

Os ratos foram divididos aleatoriamente em 3 grupos: grupo DRC (n = 6); grupo DRC
+ nutracéutico (n=6) e grupo DRC + nutracéutico + treinamento (n=6). Para simular a DRC,
os animais passaram pela cirurgia de nefrectomia 5/6. No grupo DRC uma solucdo salina
tamponada com fosfato (PBS) foi administrada como placebo por 6 semanas. Os animais do
grupo DRC + nutracéutico receberam por via orogastrica uma formulagdo nutracéutica
contendo quercetina, resveratrol e L. fermentum 139, 263 e 296 que foi administrada uma vez
ao dia durante 6 semanas isoladamente sem associacao do treinamento fisico. O grupo DRC +
nutracéutico + treinamento receberam por via orogastrica o nutracéutico em associagdo com o

exercicio fisico durante 6 semanas.

3.3 NUTRACEUTICO

O nutracéutico foi fornecido pelo Laboratério de Microbiologia e Bioquimica dos
Alimentos, localizado no Departamento de Nutricdo da Universidade Federal da Paraiba (Jodao
Pessoa, Paraiba, Brasil). A formulagdo nutracéutica ¢ composta de um mix de

Limosilactobacillus fermentum 139, 263 ¢ 296 (~10 log UFC/mL), quercetina (QUE, 160 mg)
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e resveratrol (RES, 150 mg) (Sampaio ef al., 2022). A cepa foi previamente caracterizada
como potencialmente probidtica, e tem boa estabilidade em formula¢des nutracéuticas durante
o armazenamento refrigerado e digestdo gastrointestinal in vitro (Sampaio et al., 2021). Ha
evidéncia de que a ingestdo combinada de L. fermentum com quercetina e resveratrol como
estratégia para compor formulacdes nutracuticas confere beneficios a saude humana

(Sampaio et al., 2021).

3.4 TREINAMENTO FiSICO

O programa de treinamento fisico foi realizado com os ratos correndo em esteiras
motorizadas (Bonther, Sdo Paulo, SP, Brasil). Durante o protocolo de exercicio, os animais
foram submetidos a corrida na esteira 5 dias por semana, durante seis semanas. Na primeira
semana, os ratos passaram por um periodo de adaptacdo, correndo a uma velocidade de 9
m/min por 10 minutos didrios. Na segunda semana, a velocidade foi ajustada para 12 m/min,
com duragdo de 1 hora por dia de exercicio. Apos o periodo de adaptacdo, os ratos do grupo
de treinamento correram a uma velocidade de 16 m/min durante 1 hora em cada sessdo,
mantendo esse regime pelo restante das semanas do programa de treinamento (Liao et al.,

2019).

3.5 MENSURACAO DO PESO E CONSUMO DIETETICO E HIDRICO

Foi realizada a pesagem dos animais uma vez a cada semana durante todo o
experimento segundo escala adequada (Modelo AS-1000; Marte, Santa Rita, Minas Gerais).
O consumo de ragdo e de dgua também foram avaliados uma vez a cada semana por meio da

pesagem da oferta e do referente rejeito.

3.6 NEFRECTOMIA 5/6

O rim direito foi removido cirurgicamente e dois a trés ramos da artéria renal esquerda
foram isolados individualmente, reduzindo a massa renal esquerda em aproximadamente 1/3
(Saud et al., 2021). Os animais foram mantidos em gaiolas individuais até se recuperarem da
cirurgia. Os animais foram anestesiados com uma mistura de cetamina (75 mg/kg, i.p.) €
xilazina (10 mg/kg, i.p.) e ficaram durante todo o procedimento deitados em uma mesa

aquecida para manter a temperatura retal de 36,5°C. Ap0s as cirurgias, foi administrado 0,1
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mL de antibidtico em um membro pélvico (48000 Ul/kg — Pentabidtico Veterinario,
intramuscular). No final da cirurgia e até a recuperacdo completa, os animais foram
imediatamente colocados em uma gaiola nova e individual e mantidos quentes com o auxilio
de uma lampada incandescente. A analgesia foi realizada com tramadol (9 mg/kg),
administrado por via orogastrica logo ap6s o despertar dos animais. Durante este periodo, os
ratos foram controlados trés vezes por dia para detectar qualquer sinal de dor ou desconforto.

Apods a recuperacdo, os animais foram colocados numa sala de alojamento de animais e

mantidos em condigdes normais. Os experimentos iniciaram apos 7 dias.

3.7 AVALIACAO DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

No 7°, 21°, 35° e 42° dia pds-cirurgico, os animais foram mantidos em gaiolas
metabolicas por 24 horas para mensuragao do consumo hidrico e alimentar, bem como para a
coleta de urina. As amostras urinarias foram utilizadas para determina¢do das concentragdes
de creatinina, ureia, proteina, empregando kits comerciais especificos. No momento da
eutanasia, procedeu-se a coleta de sangue para obtengdo do soro, no qual foram analisadas as
concentragdes séricas de creatinina, ureia albumina, assim como proteinas totais na urina. A
partir dos valores séricos e urinarios de creatinina, bem como do volume urindario, foi
calculado o clearance de creatinina (CICr), considerado um parametro relevante da fungao
renal. O calculo foi realizado pela formula (CICr = UCrxV/PCrxt), em que UCr corresponde
a concentragcdo urinaria de creatinina (mg/dL), PCr a concentracdo plasmatica de creatinina

(mg/dL), Vao volume urinario coletado (mL), T ao tempo de coleta da urina (minutos).

3.8 MEDIDAS PARA AMENIZAR DOR, ESTRESSE OU QUALQUER OUTRO
SOFRIMENTO

Os animais foram verificados e avaliados regularmente para observar evidéncias de
dor e estresse durante o curso do procedimento ao qual eles eram submetidos. Foram
utilizados agentes tranquilizantes como analgésicos e anestésicos adequados. Além disso,
para minimizar o estresse, todos os animais foram condicionados ao ambiente, aos
procedimentos e a equipe envolvida no projeto (Ministério da ciéncia, Tecnologia e
Inovacao, 2016). Para os procedimentos cirurgicos os animais foram anestesiados com
cetamina (75 mg/kg, i.p) e xilazina (10 mg/kg, 1.p). Apds as cirurgias, foi administrado 0,1
mL de antibiotico (48000 Ul/kg — Pentabiodtico Veterinario, intramuscular). A analgesia foi

realizada com tramadol (9 mg/kg), administrado por via orogastrica logo ap6és o despertar



dos animais. O protocolo foi mantido nos dois dias subsequentes, com até trés
administracdes diarias, ou até que ndo fossem observados sinais de dor. Apds os

procedimentos, os animais foram alocados em gaiolas individuais.

3.9 METODO DE EUTANASIA E DESCARTE DAS CARCACAS DOS ANIMAIS

Ao final dos experimentos os animais foram submetidos a 6 horas de jejum e
posteriormente eutanasiados por overdose de anestésico com Pentobarbital soédico
(180mg/kg I.P). Os materiais bioldgicos que ndo foram utilizados no projeto e as carcagas
dos animais foram acondicionados em sacos plasticos impermeaveis para lixo infectante.
Este material biologico foi congelado e posteriormente recolhido pela empresa responsavel
pelo gerenciamento de residuos de servigos de saude (RSS), contratada pela UFPB. Este
material bioldgico passou pelo processo de incineracdo, conforme a Lei 11.794 de 8 de
outubro de 2008, a Resolugdo CONAMA n. 358 29 de abril de 2005 e a Resolugdo RDC N°
222 de 28 de margo de 2018 (ANVISA, 2018).

4.0 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média + desvio padrio. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade dos dados. Os resultados foram
analisados através do teste ANOVA de uma via e o pds-teste de Tukey. A analise estatistica
foi realizada por meio do software computacional Prism 8 (GraphPad Software, San Diego,

CA). A diferenca foi considerada significativa quando p <0,05.

4 RESULTADOS

4.1 PESO CORPORAL, CONSUMO DIETETICO, CONSUMO HIDRICO, BALANCO
HIDRICO E VOLUME URINARIO

O ganho de peso ao final do protocolo foi maior no grupo DRC quando comparado
aos demais grupos. A suplementagdo com o nutracéutico (DRC + NUT) reduziu
significativamente esse aumento, apresentando valores menores em relagdo ao grupo DRC
(43.54 = 11.7 vs. 61.52 £ 9.6, p = 0.0186). Além disso, a associacdo do nutracéutico ao
treinamento fisico (DRC + NUT + TF) também foi capaz de atenuar o ganho de peso
corporal (46.21 £ 8.4 vs. 61.52 + 9.6, p = 0.0456) quando comparado ao grupo DRC. O

24
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grupo DRC + NUT + TF apresentou maior consumo dietético em relacdo ao grupo DRC
(27.17 £ 4.69 vs. 18.72 £ 391, p = 0.0142). O grupo DRC + NUT + TF ndo diferiu
significativamente do grupo DRC + NUT. Com relagdo ao consumo hidrico, observou-se
que o grupo DRC + NUT nao apresentou diferenca quando comparado ao grupo DRC. De
forma semelhante, o grupo DRC + NUT + TF também ndo apresentou significancia em
relacdo ao grupo DRC, ndo havendo diferenga significativa entre os grupos suplementados.
Quanto ao balango hidrico e volume urindrio, ndo foram observadas diferencas

significativas entre os grupos (Tabela 1).

Tabela 1 Avaliagdo do ganho de peso corporal, consumo, volume e balango hidricos

Variaveis DRC DRC +NUT DRC+NUT+TF Valor dep F

% Ganho de peso 61.52+9.6 43.54 £ 11.7* 46.21 £ 8.4* 0.0150 5.62
Consumo dietético (g/24h) 18.72 £3.91 26.11 £4.86* 27.17 £ 4.69* 0.0106 6.24
Consumo hidrico (mL/24h) 59.44 +11.29 48.44 + 8.50 48.56 £6.97 0.0997 2.69
Balanco hidrico (ml/24h) 40.67 = 7.03 3233+ 11.09 32.50+2.73 0.1377 2.26
Volume urinario (mL/24h) 13.50 £ 1.51 15.83 £2.40 1550 £1.04 0.0732 3.12

*Mostrou diferenga significativa quando comparado ao grupo DRC

4.2 FUNCAO RENAL

O grupo DRC + NUT nio apresentou diferenca na concentragdo de creatinina urindria
comparada ao grupo DRC (Grafico 1), mas apresentou valores superiores de creatinina sérica
(1.39 £ 0.43 vs. 0.43 £ 0.10, p < 0.0001, Grafico 2). De maneira semelhante, o grupo DRC +
NUT + TF nao apresentou diferenca nas concentragdes de creatinina urinaria em relagdo ao
grupo DRC + NUT, porém apresentou menores niveis de creatinina sérica (0.58 £ 0.08 vs.
1.39 = 0.43, p = 0.0002). Além disso, o grupo DRC + NUT também apresentou niveis
elevados de uréia sérica em comparagao ao grupo DRC (194.3 £+ 78.1 vs. 52.50 = 16.9, p =
0.003, Grafico 3).
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Griafico 1 - Creatinina urinaria (mg/dL) nos diferentes grupos experimentais. Valores expressos em

média = desvio padrao. Diferenca considerada estatisticamente significativa para p < 0,05.

Fonte: Elaboracao préopria (2025).
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Grafico 2 - Creatinina sérica (mg/dL) nos diferentes grupos experimentais. Valores expressos em média

+ desvio padrio. Diferenca considerada estatisticamente significativa para p <0,05.

Fonte: Elaboracio propria (2025).
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Grafico 3 - Uréia sérica (mg/dL) nos diferentes grupos experimentais. Valores expressos em média +

desvio padrao. Diferenca considerada estatisticamente significativa para p < 0,05.
Fonte: Elaboracio propria (2025).

Os valores de creatinina sérica e urinaria permitem determinar o CICr, um
importante marcador de fun¢do renal (Grafico 4). Os dados apontam uma redugdo do CICr
no grupo DRC + NUT quando comparado ao grupo DRC (0.35 + 0.33 vs. 1.09 + 0.58 vs.
0.89, p =0.0153). Esses achados sugerem que a suplementa¢cdo com o nutracéutico pode ter
promovido uma sobrecarga da funcdo renal, conforme evidenciado pelo aumento da
creatinina e ureia sérica e pela redugcdo do CICr no grupo DRC + NUT. Por outro lado, a
partir do CICr, os dados apontam que a administracdo do nutrac€utico aliado ao treinamento
fisico ndo apresentou efeitos deletérios perante a progressdo do dano renal em ratos

parcialmente nefrectomizados.
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Grifico 4 - Clearance de creatinina (mL/min) nos diferentes grupos experimentais. Valores expressos

em média + desvio padrio. Diferenca considerada estatisticamente significativa para p < 0,05.
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Fonte: Elaboracio propria (2025).

A excregdo de proteinas totais na urina diferiu significativamente entre os grupos (p
< 0,0001, Grafico 5). O grupo DRC + NUT apresentou valores mais elevados de
proteiniria em comparacao ao grupo DRC (89,20 + 6,67 vs. 110,5 £ 5,93, p < 0.0001),
indicando perda proteica exacerbada. Em contrapartida, a associacdo do nutracéutico ao
treinamento fisico resultou em reducao significativa da proteiniria quando comparado ao
grupo suplementado isoladamente (87.27 + 3.47 vs. 110.5 £ 5.93, p < 0.0001), atingindo
niveis semelhantes ao grupo DRC. Na analise da albumina sérica, observou-se diferenga
significativa entre os grupos experimentais (Grafico 6). O grupo DRC+NUT exibiu
hipoalbuminemia acentuada em comparagdo ao grupo DRC (1.82 + 0.16 vs. 2.46 = 0.28, p
= 0,0002). J& o grupo DRC+NUT+TF apresentou niveis séricos de albumina
significativamente mais elevados do que o grupo DRC+NUT (2.74 = 0.07 vs. 1.82 £0.16, p

<0,0001), atingindo valores inclusive superiores ao grupo apenas DRC.
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Grafico 5 - Proteinas totais séricas (g/dL) nos diferentes grupos experimentais. Valores expressos em

média + desvio padrio. Diferenca considerada estatisticamente significativa para p < 0,05.

Fonte: Elaboracio propria (2025).
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Grafico 5 - Albumina sérica (g/dL) nos diferentes grupos experimentais. Valores expressos em média +

desvio padrao. Diferenca considerada estatisticamente significativa para p < 0,05.

Fonte: Elaboracio propria (2025).

5 DISCUSSAO

Os achados sugerem que a suplementacdo com o nutracéutico sobrecarregou a funcao
renal nos animais submetidos a nefrectomia %, conforme evidenciado pelo aumento
significativo da creatinina e ureia sérica, proteinuria e redu¢ao do CICr. Embora quercetina e
resveratrol sejam reconhecidos por seus efeitos nefroprotetores em diferentes contextos
experimentais, alguns relatos descrevem que, em situagdes especificas, como protocolos de
toxicidade em altas doses (particularmente para o resveratrol) ou em modelos agudos de lesao
ndo responsivos ao tratamento, ndo foi observada agdo protetora, podendo inclusive haver

aumento de marcadores renais (Crowell et al., 2004).

Nesse sentido, os achados do presente estudo sugerem que a administragdo isolada do
nutracéutico pode ter imposto uma carga adicional sobre a fungdo renal j& comprometida,
refletindo em alteragdes bioquimicas indicativas de sobrecarga. Além dos efeitos mediados
pelo eixo entero-renal, a literatura também descreve agdes especificas desses compostos nos
rins. A quercetina tem se mostrado eficaz na atenuacdo da fibrose e da injuria renal por meio
da modulagdo da resposta imune pela polarizagdo de macréfagos M1/M2 (Lu et al., 2018,
Tsai et al., 2021). Ja o resveratrol, por sua vez, tem apresentado propriedades nefroprotetoras,
incluindo a capacidade de reduzir fibrose, expansdo das células mesangiais, estresse oxidativo

e niveis de citocinas inflamatorias, a0 mesmo tempo em que preserva a estrutura e a fungao
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renal (Hartogh; Tsiani, 2019).

No entanto, ¢ importante destacar que ambos possuem excrecao predominantemente
renal, o que poderia explicar o agravamento dos parametros séricos observados quando
administrados isoladamente, resultando uma situagdo em que compostos com potencial
protetor acabam contribuindo para a sobrecarga da funcdo excretora (Zamora-Ros et al., 2017;
Tanaka et al., 2022). Por outro lado, a associacdo do nutracéutico com o treinamento fisico
aerobico apresentou um perfil bioquimico indicativo de menor sobrecarga renal quando
comparado ao grupo que recebeu apenas a suplementagdo nutracéutica. O grupo DRC + NUT
+ TF apresentou menores niveis de creatinina sérica e ureia sérica, paralelamente a valores

reduzidos de proteintiria, em comparagao ao grupo DRC + NUT.

Outro aspecto relevante observado no presente estudo foi a alteragdo nos niveis de
albumina sérica entre os grupos experimentais. O grupo que recebeu apenas a suplementacao
nutrac€utica apresentou hipoalbuminemia significativa, o que pode estar associado a um
aumento do catabolismo protéico € a maior intensidade do processo inflamatério, uma vez
que a albumina ¢ considerada uma proteina de fase negativa e tende a reduzir-se em condicdes
inflamatorias (Soeters et al., 2019). Por outro lado, a associagdo entre o nutracéutico € o
treinamento fisico aerdbico mostrou-se eficaz em preservar os niveis de albumina sérica, que

se mantiveram significativamente mais elevados em comparagao ao grupo DRC+NUT.

Esse achado sugere que o exercicio fisico pode ter exercido um papel protetor sobre o
metabolismo proteico, reduzindo o catabolismo exacerbado. Além disso, os efeitos
anti-inflamatodrios e antioxidantes do treinamento fisico ja descritos na literatura (Arazi et al.,
2022; Kawakami et al., 2022) podem ter contribuido para a manutencao da sintese proteica
hepatica, atenuando a queda dos niveis séricos de albumina. Esses achados indicam que a
presenga do exercicio fisico pode ter amenizado parcialmente os efeitos de sobrecarga renal
quando comparado com o grupo que recebeu a suplementacdo isolada do nutracéutico,

preservando parametros funcionais da fun¢ao renal nos animais submetidos a nefrectomia %.

Estudos mostram que a pratica de exercicio fisico, seja de intensidade moderada ou
elevada, ndo promove reducao significativa do fluxo sanguineo renal, demonstrando que o
exercicio nao exerce efeitos deletérios diretos sobre a hemodinamica renal (Kawakami et al.,

2024; Kawakami et al., 2022). Além disso, o exercicio pode conferir efeitos protetores, como
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a melhora da TFG, do perfil inflamatdrio, consumo maximo de oxigénio (VO2max), reducao
do estresse oxidativo e manutencdo da pressdo arterial, fatores que podem contribuir para a
preservacao da fungdo renal em condigdes de sobrecarga (Arazi et al., 2022). Dessa forma, a
combina¢do do nutracutico com o treinamento fisico aerdbico parece ter favorecido um
ambiente mais equilibrado para os néfrons remanescentes, atenuando os efeitos adversos

observados com a suplementacao isolada.

6 CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que a suplementagdo com o nutracé€utico composto por cepas de
Limosilactobacillus fermentum, quercetina e resveratrol, ndo foi suficiente para a melhora da
funcdo renal em ratos submetidos a nefrectomia 5/6, conforme evidenciado pelo aumento da
creatinina e ureia sérica, redu¢do do CICr e elevagdo da proteintiria e hipoalbuminemia. Esses
resultados indicam que, em rins previamente comprometidos, a excre¢do renal dos compostos
bioativos pode contribuir para o agravamento do estresse funcional dos néfrons
remanescentes.

Por outro lado, a associacdo da suplementacdo com treinamento fisico aerdbico
apresentou efeito protetor parcial, preservando pardmetros bioquimicos séricos e urinarios da
funcdo renal, sugerindo que o exercicio pode atenuar os efeitos deletérios do nutracéutico
isolado. Esses achados ressaltam a importancia de considerar intervengdes complementares,
como a pratica do exercicio fisico, no manejo e controle da DRC. Além disso, reforcam a
importancia de se avaliar cuidadosamente a utilizacdo de suplementacdes a nivel de dose,
frequéncia e compostos utilizados, mesmo aquelas com potencial protetor, considerando o

estado funcional do rim e os efeitos combinados com outras estratégias terapéuticas.
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ANEXO A — CERTIFICADO DO COMITE DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

b Universidade P Universidade Federal da Paraiba
gy Federal da Comissdo de Etica no
SN, Paraiba Uso de Animais

CERTIFICADO : EMENDA .o1052025

Certificamos que a EMEMDA (versio de 01/06/2025) da proposta intitulada "AVALIACAD DOS EFEITOS DA
su PLEMENTAC.E\O DE UM NUTRACEUTICO COM POTENCIAL SIMBIOTICO EM UM MODELO DE DOENCA RENAL CRONICA
INDUZIDA POR WNEFRECTOMIA 5/6 ", CEUA n® 6004080424 (o 024767), s0b & responsabilidade de José Luiz de Brito
Alves e equipe; Daniella de Oliveira Coutinha; Fernanda Priscila Barbosa Ribeiro - que envolve a producao,
manuten¢ao efou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins
de pesquisa cientifica ou ensino - esta de acordo com os preceitos vigentes para sua apresentacio, bem como com as
normas editadas pelo Conselho Nacienal de Controle da Experimentacdo Animal (CONCEA), sendo assim APROVADO
pela Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal da Paraiba (CEUA/UFPB) em 11/09/2025.

Pedido apresentada & CEUA: Salicita-se, par meio desta, a aprovacéo de uma emenda aa projeto previamente aprovada par este Comité de Etica na Uso de
Animais (CEUA), em wirtude de alteragbes a5 que wisam ap as objetivas clentifices da pesguisa. O perioda de vigdnola também serd
alterado, diante da necessidade de alteracdo de protocolos experimentals do estudo. 05 grupos experimentals serdo alterades, para substituicia do
nutracéutice anteriormente utilizada por outra composto com perfil funcional semelhante, @ inclusio de um pratocola de treinamento fisico aenébica, cam o
Intwito de investigar potencials efeitos sinérgicos entre a intervencdo nutracdutica & o exercioa fisico. Por fim, propie-se também a realzacao de ciurgia
para implantacdo de cateteres com a finalidade de permvtr o registro direta e continue da pressio anerial. Gostarlamos de ressaltar gue fizemos iMmeras
tentativas para edicio do fermulano 3-4 para adicionar as informaces a respedts dessa cirurgla, entretants, o sistema ndo estd salvando a informacio.
Dessa forma, serd enviado em anexo os dados a respelto da cirurgla, assim como, des firmacos vtilizades para anestesia @ analgesia das animais. Além
disse, um nava integrante serd adiclonada na equipe, e serd enviado certificada de cursa de Principles éticos e maneja de animals em pesguisa. Ressaltamos
que todes o5 cusdades referentes ao bem-estar animal continuarda sendo nigoresarmente sequides, conforme as normas estabelecidas pelo CEUA,

Consideracbes da CEUA: O pesquisadar responsdvel solicita-se a emenda na pesquisa devide novas alteragbes metedalbgicas ccorridas. Dessa forma, anexa
na platafonma CEUA: um novo cronograma da propasta, protecolo da ciruroia para implantacio de cateteres vasculanes com a finakidade de permitic o
registro direto e continuo da PA. O pesquisadar responsével também integra outra participante na pesqusisa anexands na Plataforma CEUA 8 declaracio de
Curso de Frincipios Eticos e Manejo de Animais em Pesguisa. Dessa farma, somos de parecer favordvel @ emenda. A comissaa

Término previsto: 11/2026

Origem:  Biotério Convencional de Roedores do Departamento de Fisiologia & Patologia (UFPE)

Espécie: Ratos heterogénicos sexo: Machos idade: 60 a 120 dias Quantldallde ;
mantida:
Linhagem: Rattus Norvegicus - Wistar Peso: 300 a3509g
ANIMAIS UTILIZADOS
Quantidade
Total Aprovado "y, 245
Ratos heterogénicos Machos 30 i}

Joao Pessoa, 15 de setembro de 2025
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Profa. Dra. Juliana Késsia Barbosa Soares Mareira Profa. Dra. Glaucia Verissimo Faheina Martins
Vice-Coordenadora da Comissdo de Etica no Uso de
Animais
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