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Resumo

Introducao: Pacientes com doenga renal
cronica (DRC) apresentam desequilibrio
na composi¢io da microbiota intestinal,
gerando toxinas urémicas, como o p-cre-
sil sulfato (PCS), pela fermentacdo bac-
teriana dos aminodcidos tirosina (Tyr) e
fenilalanina (Phe) da dieta. Assim, a dieta
pode ser determinante nos niveis de toxi-
nas urémicas produzidos pela microbiota
intestinal. O objetivo deste estudo foi ava-
liar a possivel relagdo entre a ingestio de
Tyr e Phe e os niveis plasméticos de PCS
em pacientes com DRC ndo dialisados.
Métodos: Foram avaliados 27 pacientes
com DRC em tratamento conservador
(estagios 3 e 4), sem interveng¢ao nutricio-
nal prévia. A ingestdo alimentar foi ava-
liada pelo recordatério alimentar de 24h
(R-24h) de 3 dias, e a ingestdo proteica
também foi verificada através do Protein
Nitrogen Appearance (PNA). Os niveis
plasmaticos de PCS foram determinados
por cromatografia liquida de fase reversa.
Resultados: Os pacientes avaliados (TFG,
34,8 + 12,4 mL/min, 54,2 = 14,3 anos,
IMC 29,3 = 6,1 kg/m?) apresentaram in-
gestdo média de proteina de 1,1 = 0,5 g/
kg/dia, Tyr de 4,5 = 2,4 g/dia e Phe de 4,6
= 2,5 g/dia. Os niveis plasmaticos de PCS
(20,4 = 15,5 mg/L) foram elevados e po-
sitivamente associados a ingestdo de Tyr
(r = 0,58, p = 0,002) e Phe (r = 0,53, p
= 0,005), mesmo apos ajustes pela TFG e
idade. Conclusdo: Este estudo sugere que
a dieta é um importante modulador dos
niveis plasmadticos de toxinas urémicas
produzidas pela microbiota intestinal em
pacientes com DRC nio dialisados.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cro-
nica; Alimentos, Dieta e Nutricio; Micro-
bioma Gastrointestinal; Doencas Cardio-
vasculares.

ABSTRACT

Background: Patients with chronic kid-
ney disease (CKD) present an imbalance
of the gut microbiota composition, lead-
ing to increased production of uremic
toxins like p-cresyl sulfate (PCS), product
from bacterial fermentation of the amino
acids tyrosine (Tyr) and phenylalanine
(Phe) from the diet. Thus, diet may be a
determinant in the uremic toxins levels
produced by the gut microbiota. The aim
of this study was to evaluate the possible
relationship between Tyr and Phe intake
and PCS plasma levels in non-dialysis
CKD patients. Methods: Twenty-seven
non-dialysis CKD patients (stages 3 and
4) without previous nutritional interven-
tion were evaluated. The dietary intake
was evaluated using a 24-hour recall,
3-day food record and protein intake
was also estimated by Protein Nitrogen
Appearance (PNA). The plasma levels of
PCS were measured using reverse phase
high performance liquid chromatog-
raphy. Results: The evaluated patients
(GRE, 34.8 + 12.4 mL/min, 54.2 = 14.3
years, BMI, 29.3 = 6.1 kg/m?) presented
mean protein intake of 1.1 = 0.5 g/kg/
day), Tyr of 4.5 = 2.4 g/day and Phe of
4.6 = 2.5 g/day. PCS plasma levels (20.4
+ 15.5 mg/L) were elevated and positive-
ly associated with both, Tyr (r = 0.58, p
= 0.002) and Phe intake (r = 0.53, p =
0.005), even after adjustments for eGFR
and age. Conclusion: This study suggests
that the diet is an important modulator
of the uremic toxins plasma levels pro-
duced by the gut microbiota, in non-dial-
ysis CKD patients.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Diet, Food, and Nutrition; Gastrointes-
tinal Microbiome; Cardiovascular Dis-
eases.
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INTRODUCAO

Com a progressao da doenca renal cronica (DRC), a cres-
cente incapacidade dos rins de manter a homeostasia e de
excretar produtos do metabolismo expde esses pacientes
a elevado risco de morte por Doencas Cardiovasculares
(DCV).13 Dentre os inumeros fatores envolvidos na pro-
gressao da DRC e na patogénese da DCV, estdo os eleva-
dos niveis plasmaticos de toxinas urémicas, resultado de
alteracdes no perfil € no comportamento da microbiota
intestinal e da incapacidade dos rins de depurar adequa-
damente esses metabolitos.**

A disponibilidade de nutrientes é fator chave capaz
de modular a heterogeneidade e a atividade microbia-
na, podendo comprometer o equilibrio da microbiota
intestinal e alterar o perfil de metabdlitos bacterianos.®
Ademais, metabdlitos da microbiota intestinal podem al-
terar o pH luminal, a integridade da barreira intestinal e
interferir na homeostase do hospedeiro.’*'° Dentre os fi-
los que habitam o intestino, os Firmicutes e Bacteroidetes
sdo os predominantes; portanto o equilibrio entre eles é
essencial para manter a interagio adequada entre a mi-
crobiota intestinal e 0 hospedeiro.>!!"12

As bactérias que compdem a microbiota intestinal
tém diversas fungdes, como produzir energia, degradar
polissacarideos e aminodcidos extracelulares utilizan-
do hidrolases, polissacaridases e desaminases, gerando
produtos que atuam positiva ou negativamente sobre o
organismo dos pacientes com DRC.>'%!3 Tais bactérias
utilizam fibras dietéticas prebidticas como substrato para
formacio de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC), os
quais contribuem para a manutengdo dos colondécitos e a
regulacdo da resposta imune;" por outro lado, a fermen-
tagdo de proteinas provenientes da dieta gera metaboli-
tos conhecidos como toxinas urémicas.'>1¢

Ao chegar ao intestino grosso, proteinas e peptideos
da dieta sofrem despolimerizacio por proteases e pepti-
dases de bactérias, gerando pequenos oligopeptideos e
aminoacidos que sdo disponibilizados para assimilagio
pela microbiota do célon. Predominantemente na parte
distal do cdlon, os aminodcidos aromaticos tirosina (Tyr)
e fenilalanina (Phe) sdo convertidos pela fermentagdo
bacteriana em compostos como fenol e p-cresol, por meio
de uma série de reacoes de desaminag¢do, transaminagio
e descarboxilacio. No figado, o p-cresol é sulfatado e
transformado em p-Cresil Sulfato (PCS)."” Importante
papel metabdlico vem sendo atribuido a essa toxina, e
estudos mostram uma relagdo positiva entre os niveis
séricos de PCS e eventos cardiovasculares em pacientes
com DRC.!*31 Em virtude dos elevados niveis de PCS

que tém sido observados em pacientes com DRC e de sua
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relacdo com desfechos negativos, emerge a necessidade de
avaliar a ingestdo alimentar de Tyr e Phe em pacientes
com DRC no tratamento conservador e a sua influéncia
sobre os niveis plasmaticos dessa toxina urémica.

IMIATERIAL E METODOS

PopuLACAO DO ESTUDO

Foi conduzido um estudo transversal envolvendo 27
pacientes com DRC nos estagios 3 e 4 que procura-
ram atendimento no Ambulatério de Nutri¢io Renal
da Faculdade de Nutricio da Universidade Federal
Fluminense (UFF) e que foram incluidos no estudo pre-
viamente publicado pelo nosso grupo de pesquisa.?’
Foram excluidos pacientes com AIDS, cancer, do-
engas autoimunes, doencas inflamatdrias, doencas
hepéticas ou fumantes, além daqueles pacientes que
utilizavam prebidticos, probiodticos, simbidticos ou
antibioticos nos altimos 3 meses. Foram incluidos pa-
cientes com idade superior a 18 anos, estagios de DRC
entre 3 e 4 e sem prévio aconselhamento nutricional.
O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal Fluminense sob ntmero
26698914.7.0000.5243 e todos os pacientes assina-
ram o termo de consentimento livre e esclarecido.

AVALIACAO DA INGESTAO ALIMENTAR

A ingestdo alimentar dos participantes foi estimada por
uma nutricionista através do Recordatério Alimentar de 24
horas (R24h) de trés dias diferentes, incluindo um dia do
fim de semana. Para quantificar a ingestio dietética de pro-
teinas, fibras totais, Tyr e Phe, os dados obtidos pelo R24h
foram reunidos em uma planilha do software Microsoft
Office Excel (2007) e as varidveis de interesse foram calcu-
ladas com base na Tabela de Composicio de Alimentos da
National Agricultural Library versio 3.9.5.1*' e da Tabela
Brasileira de Composicio de Alimentos.? Além disso, a
ingestdo proteica também foi estimada através do Protein
Nitrogen Appearance (PNA),* corrigido pelo peso atual,
de acordo com as formulas descritas no Quadro 1.2 Foi
realizada a soma da ingestao de Tyr e Phe e o resultado
foi normalizado pelo peso corporal para tornar possivel a
comparagdo com a recomendagao do Institute of Medicine,
que ndo traz os valores de ingestdo isolados para cada um
desses aminoacidos.?*

AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL E COMPOSICAO
CORPORAL

O estado nutricional dos pacientes foi avaliado utilizan-
do-se os seguintes parimetros antropométricos: peso



Quabro 1
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EQuACcOEs PARA ESTIMATIVA DO PNA DURANTE A FASE NAO DIALITICA DA DRC

Calculo de nitrogénio ureico Urinario

Calculo de proteina ingerida

1) NUU =VU x (UU = 2,14)

2) PNA (g ptn/dia) = [NUU + (0,0031g N x kg)] x 6,25

NUU: nitrogénio ureico urinario; VU: volume urinario de 24 h (L); UU: ureia urinaria (g/L);

PNA: proteina ingerida g/dia; N: nitrogénio.
Fonte: National Kidney Foundation.?®

corporal (kg), aferida em balanga FILIZOLA® calibrada,
com capacidade maxima de 150 kg e precisdo de 0,1 kg.
Os individuos foram orientados a se posicionar no centro
da base da balanga, com pés juntos, descalcos, com rou-
pas leves e bracos unidos as laterais do corpo; a estatura
(m) foi mensurada com auxilio de estadiébmetro acoplado
a balanga referida anteriormente, com o individuo em pé,
com corpo ereto, descalco, com os bragos juntos as late-
rais do corpo e com os olhos fixos na linha do horizonte.
Ap6s a obtengdo dessas informacgdes, o indice de massa
corporal (IMC) foi obtido pela razdo entre o peso corpo-
ral atual (kg) e a estatura (m) elevada ao quadrado (kg/
m?) e a determinacdo do estado nutricional baseou-se nas
defini¢des propostas pela World Health Organization.?
O percentual de gordura corporal total (% gordura)
e de massa magra corporal total (% massa magra) foram
mensurados por absorciometria com raios X de dupla
energia - DXA, modelo Lunar Prodigy Advance Plus, da
marca General Electric Madison, Wisconsin, USA. As
andlises foram realizadas no Laboratério de Avaliagdo
Nutricional da UFF (LANUFF) e os valores obtidos fo-
ram comparados com os pardmetros de Lohman et al.?°

DETERMINACAO DE PARAMETROS BIOQUIMICOS DE ROTINA

Os parametros bioquimicos de rotina, como glicemia,
creatinina, ureia, acido drico, colesterol total, HDL, tri-
glicerideos, albumina, sddio, potassio e fosforo foram
medidos por kits Bioclin® (Bioclin BS-120 Chemistry
Analyzer) no Laboratério de Nutrigio Experimental da
UFF (LABNE). Os valores para LDL-c foram obtidos
pela equagio de Friedewald er al.>’A taxa de filtracdo
glomerular (TFG) foi estimada pela equagio CKD-Epi.?
Todos os parametros bioquimicos foram classificados de
acordo com os referenciais da Merck Sharp & Dohme
Corp? e da Sociedade Brasileira de Cardiologia.*

DETERMINACAO DOS NiVEIS PLASMATICOS DE PCS

A avalia¢io dos niveis plasmaticos de PCS total foi realiza-
da por Cromatografia Liquida de Fase Reversa (Reverse
Phase High Performance Liquid Chromatography —RP-
HPLC, Shimadzu, Zellik, Bélgica) conectada ao detector
de fluorescéncia, conforme descrito por Borges et al.!
Os niveis plasmaticos médios de PCS obtidos foram

comparados com as referéncias do European Uremic
Solutes Database (EuTox).*

ANALISE ESTATISTICA

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para tes-
tar a distribuicdo das varidveis. Os resultados foram
expressos como média = desvio-padrdo (DP) ou me-
diana (intervalo interquartilico). As correlacoes entre
as variaveis foram avaliadas por meio da correlagio
de Spearman Rho ou do coeficiente de Pearson, de-
pendendo da distribui¢io da amostra. Foi realizada
uma analise multivariada para avaliar os fatores as-
sociados aos niveis de toxina urémica. A significan-
cia estatistica foi aceita como p < 0,05 e as analises
foram realizadas por meio do software SPSS Statistics
for Windows, versdao 23.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).

ResuLtADOS

A idade dos pacientes estudados variou entre 29 a 77 anos
e 48% eram do género masculino. Segundo a TFG, 63%
dos pacientes encontravam-se no estagio 3 da DRC, sen-
do 29,6% no estagio 3a e 33,4% no estagio 3b, enquanto
37% foram classificados no estdgio 4 da doenga. As prin-
cipais comorbidades foram hipertensido (96,3 %), seguida
de dislipidemias (37%) e diabetes mellitus (29,6%). As
caracteristicas antropométricas e demograficas dos pa-
cientes estdo apresentadas na Tabela 1.

De acordo com o IMC, 44% dos pacientes esta-
vam obesos (IMC > 30 kg/m?), 26% apresentavam
sobrepeso, 26% eutrofia e apenas um paciente apre-
sentou magreza. De acordo com o percentual de

TABELA 1 CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS E

DEMOGRAFICAS DE PACIENTES NOS ESTAGIOS
3 eE4paDRC

Variaveis Valores

Idade (anos) 54,2 + 14,3

Peso (kg) 78,2 + 18,2

Estatura (m) 1,6 +0,1

indice de Massa Corporal (kg/m?) 29,3 +6,1

% Gordura corporal 36,3 8,0

% Massa magra 59,0+ 9,0

Resultados apresentados como Média + DP.
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gordura corporal, 89% dos pacientes (48% mulhe-
res € 41% homens) estavam com valores elevados de
acordo com os valores de referéncia.?®

Os parametros bioquimicos de rotina e as concentra-
¢oes plasmaticas da toxina urémica PCS sdo apresenta-
dos na Tabela 2. As concentraghes plasmaticas médias
de PCS total estavam elevadas em comparacio aos valo-
res médios normais (individuos sem DRC) apresentados
na base de dados EUTox (1,87mg/L +2,31mg/L).*?

Os valores referentes a ingestdo de proteinas, bem
como de fibras totais, Tyr e Phe obtidos pelo R24h e
pelo PNA estdo descritos na Tabela 3. A ingestdo de
proteinas encontrada tanto pelo R24h quanto pelo PNA
mostrou-se acima das recomendagdes para pacientes em
tratamento conservador? (ressalta-se aqui que esses pa-
cientes ainda ndao haviam recebido prescricio de dieta
hipoproteica). A ingestdo de fibras totais também estava
abaixo do recomendado.’*A ingestdo didria de Tyr+Phe
foi superior as recomendagdes para individuos saudaveis
de acordo com Dietary Reference Intakes.**

Houve correlacdo positiva entre os niveis plasmaticos
de PCS e a ingestdo de Tyr (r = 0,58, p = 0,002) (Figura 1)
e Phe (r = 0,53, p = 0,005) (Figura 2), que se mantive-
ram mesmo apds o ajuste por TFG e idade (Tabela 4).
Ressalta-se aqui que os niveis plasmaticos dessas toxinas
aumentam com a progressdo da faléncia renal.

TABELA 2 PARAMETROS BIOQUIMICOS DE ROTINA
E NivEls MEDIOS DE PCS ETFG pos
PACIENTES NOS ESTAGIOS 3 E 4 pA DRC
Variaveis Valores
Glicose (mg/dL) 106,65 + 54,3
Creatinina (mg/dL) 2,2+09
Ureia (mg/dL) 71,3+ 28,4
TFG (ml/min/1,73m?2) 348+ 12,4
Acido urico (mg/dL) 6.4+1,3
Colesterol total (mg/dL) 184,0 + 46,0
HDL (mg/dL) 52,1 + 14,4
Triglicérides (mg/dL) 146,5 + 62,2
LDL (mg/dL) 102,7 = 38,2
VLDL (mg/dL) 293+124
Albumina (g/dL) 3,703
Potassio (mmol/L) 43+0,6
Fésforo (mg/dL) 35+1,.3
PCS (mg/L) 20,4 + 15,5

TFG: taxa de filtragdo glomerular; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL:
lipoproteina de alta densidade; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade;
PCS: p-cresil sulfato. Resultados apresentados como Média + DP.
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TABELA 3 INGESTAO ALIMENTAR DE PROTEINAS, FIBRAS
TOTAIS,TYR E PHE DOS PACIENTES NOS
EsTAGIOS 3 E 4 bA DRC
Variaveis Média Recomendacgoes
PNA (g/kg/dia) 1,0£04 0,6-0,8
Proteina (g/kg/dia) 1,1+05 0,6-0,8
Fibra (g/dia) 22,4 + 8,1 25-30°
Tyr (g/dia) 45+24 -
Phe (g/dia) 46+25 -
(Tgo/tka;E;)* Phe 012006  0,033g/kg/diac
Resultados apresentados como Média + DP.
aKDOQI*

®American Dietetic Association®*
°Institute of Medicine?*

Figura 1. Correlagdo entre os niveis plasmaticos de PCS e a ingestao
de Tyr (r=0,58; p=0,002).

Figura 2.Correlagédo entre os niveis plasméticos de PCS e a ingestao
de Phe (r = 0,53; p = 0,005).




TaABELA 4 ANALISE MULTIVARIADA DE ASSOCIACAO
ENTRE POSSIVEIS PREDITORES DOS NIVEIS
PLASMATICOS DE PCS
Variaveis B-coeficient p-value
Idade -0,02 0,89
TFG -0,36 0,008
Tyr 0,52 0,001
Phe 0,39 0,007

TFG: taxa de filtracdo glomerular; Tyr: tirosina; Phe: fenilalanina.

DiscussAo

O presente estudo encontrou correlagio positiva entre
a ingestdo de Tyr e Phe e os niveis plasmaticos de PCS
em pacientes com DRC ndo dialisados. Também foi
observada ingestdo didria superior as recomendagdes
dietéticas desses aminodcidos para individuos sauda-
veis, tanto pelo método do R24h quanto pelo PNA.?*
Esses achados ajudam a elucidar a relagio entre a in-
gestdo alimentar e a producdo de toxinas urémicas
pela microbiota intestinal, o que por conseguinte
refor¢a a importancia da implantagido de estratégias
nutricionais no retardo da progressio da DRC e no
desfecho cardiovascular, visto que as toxinas urémi-
cas sdo importantes preditores de tais eventos.

Em contrapartida, Brito ef al.(2016) nio encontra-
ram associagdo entre os niveis da toxina urémica indo-
xil sulfato e a ingestdo do seu precursor, 0 aminoacido
triptofano, em pacientes em hemodidlise. No entanto,
os autores observaram que a ingestdo de proteinas es-
tava abaixo do recomendado para esses pacientes € a
ingestdo de triptofano, proxima as recomendagdes da
Dietary Reference Intakes (DRI),* diferentemente dos
pacientes do presente estudo, que apresentaram inges-
tao elevada de proteina (para pacientes com DRC em
tratamento conservador) e dos aminodcidos investi-
gados.Toden et al. (2005) relataram aumento na pro-
ducio de toxinas urémicas, incluindo o PCS, em ratos
alimentados com dieta hiperproteica.

Vale ressaltar que varios estudos mostram que PCS
estd envolvido com piora da fun¢io renal, aumento
de inflamacdo e estresse oxidativo em pacientes com
DRC. Liabeuf et al. (2010) encontraram niveis séri-
cos elevados de PCS em 139 individuos nos tltimos
estdgios da DRC (especialmente a partir do estdgio 4)
e apontaram que a relagdo entre PCS e a mortalida-
de foi independente de outras causas etioldgicas.’’O
PCS também tem sido associado com a progressio
da DRC? e, além disso, apresenta correlagio com o
aumento da rigidez vascular,® doenga cardiovascular
e mortalidade em individuos no estigio 5 da DRC.%

Ingestao de aminoéacidos e niveis de toxinas urémicas na DRC

A partir do estdgio 3, o substancial comprometi-
mento das fungdes renais provoca a retengdo plasma-
tica de diversos metabdlitos, estabelecendo a chama-
da sindrome urémica ou uremia.® Esses compostos
sdo classificados como toxinas por apresentarem con-
centracOes séricas elevadas, estabelecendo interag¢oes
deletérias sobre uma série de atividades organicas.’
Para produgdo de PCS, as bactérias anaerdbias devem
fermentar os aminodcidos Tyr e Phe,? provenientes
de fontes dietéticas proteicas como carnes, frangos,
queijos, ovos e leite.?! No intestino, os microrganis-
mos os convertem a acido 4-hidroxifenilacético e pos-
teriormente a p-cresol,! que é sulfatado na camada
submucosa, resultando em PCS.>'>' Sua presenga na
circulagdo estimula a resposta inflamatoria pela ativa-
¢do de leucdcitos,liberagdo de citocinas, producdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS), estresse oxidati-
vo e danos ao endotélio, promovendo aterosclerose.*’

Além disso, a alta concentragdo plasmdtica de
ureia detectada entre os participantes deste estudo
(como esperado para pacientes nos estagios da DRC
em que se encontravam) é responsavel pelo aumen-
to nas concentracoes de ureia no limen intestinal,
alterando o meio bioquimico e contribuindo parao
crescimento de espécies de bactérias mais adaptadas
a esse substrato, sendo assim um dos fatores que con-
tribuem para a disbiose e 0 aumento da sintese de to-
xinas urémicas na DRC.Y Essa interag¢do entre uremia
e alteracdes intestinais foi analisada por Vaziri et al.,"
a fim de determinar se os produtos da degradagdo da
ureia no intestino exerciam influéncia sobre a inte-
gridade da mucosa. Com efeito, houve alteragdo nas
células da barreira intestinal, e esses achados ajudam
a esclarecer os fatores que desencadeiam perturbagdes
que a tornam mais permedvel a difusio de toxinas do
limen intestinal para circulac¢do sistémica.”*

Uma caracteristica importante da terapéutica nu-
tricional durante a fase ndo dialitica é a adogdo da
dieta hipoproteica, que consequentemente reduz a
oferta de compostos nitrogenados ao intestino.? Black
et al.?® investigaram a influéncia da dieta hipoprotei-
ca (0,6g/kg/d) sobre o perfil microbiano e nos niveis
plasmaticos de toxinas urémicas em pacientes porta-
dores de DRC em tratamento conservador e encon-
traram reducdo significativa nos niveis de PCS no
grupo de pacientes que apresentaram boa adesio a
dieta hipoproteica, além de altera¢des no perfil de sua
microbiota intestinal. Em outro estudo, Marzocco et
al. (2013) mostraram que a prescricdo de dieta muito
restrita em proteinas (0,3 g/kg/d, suplementada com
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ceto-andlogos e aminodcidos essenciais), reduziu os
niveis de indoxil sulfato em pacientes com DRC em
tratamento conservador.”? No entanto, tais estudos
ndo avaliaram a ingestdo dos aminodcidos precurso-
res das toxinas urémicas.

Adicionalmente, outra abordagem que pode favo-
recer o paciente com DRC é a oferta de fibras die-
téticas, um importante substrato para as bactérias
colonicas simbiontes.® Sua relevancia foi apontada
por Dominianni et al.,* ao realizarem o sequencia-
mento genético da microbiota de 82 individuos e ob-
servarem que a ingestdo de fibras modulou o perfil
bacteriano. No caso dos participantes deste estudo, a
ingestdo de fibras estava abaixo das recomendagdes,
prejudicando a sua disponibilidade como substrato
para as bactérias intestinais. Além da influéncia dos
hébitos alimentares ocidentais,” a ingestdo de fibras
nesses pacientes pode estar comprometida em decor-
réncia do controle da hipercalemia, visto que o potds-
sio estapresente em elevadas quantidades em frutas e
hortalicas, que também sdo importantes fontes de fi-
bras.'* Vale ressaltar que, independentemente dessa
restri¢do, os pacientes do presente estudo nio tinham,
até o momento, recebido orientacio nutricional, o
que pode justificar a ingestdo quantitativa e qualitati-
vamente inadequada frente ao quadro da DRC.

Diante do exposto, é interessante ressaltar que
a intervencdo dietética na DRC, tendo como alvo a
saude intestinal, pode exercer relevante papel na ho-
meostase desses pacientes, bem como no desenvol-
vimento de comorbidades. Neste contexto, Moradi
et al.*’ressaltam a relevancia de tratamentos adju-
vantes que atentem para fontes exdgenas de precur-
sores de toxinas urémicas, a fim de minimizar a sua
produgdo pelas bactérias coldnicas, com o objetivo
de diminuir a exposi¢do desses pacientes a doengas
cardiovasculares.

Este estudo deparou-se com algumas limitacoes
durante a sua execu¢do. Em primeiro lugar, os dados
foram obtidos a partir de uma reduzida amostra po-
pulacional de portadores de DRC, carecendo de um
nimero mais expressivo para fortalecer os presentes
achados. Em segundo lugar, a respeito do R24h, a
acuricia na obten¢do dos dados depende da memé-
ria do entrevistado. Para superar tal limitagdo, a téc-
nica do PNA foi utilizada para mensurar a ingestdo
proteica com maior acuricia. Apesar disso, o R24h
¢ um método subjetivo validado e extensamente uti-
lizado em estudos relativos a ingestdo alimentar.*
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Em terceiro lugar, por ter sido realizado um estudo
transversal,os niveis plasmaticos de PCS foram men-
surados uma unica vez, sem explorar as varidveis
intraindividuais dos participantes. Por fim, a andlise
observacional ndo permite modular a ingestio ali-
mentar para identificar mais precisamente os efeitos
das varidveis dietéticas sobre a produgido de toxinas
urémicas. Ademais, observa-se uma escassez de traba-
lhos referentes a ingestdo de Tyr e Phe e a sua relagio
com os niveis plasmaticos de PCS, sendo necessdria a
conduc¢io de mais estudos.

ConcLusAo

Os resultados deste estudo mostraram que a ingestdao
alimentar de Tyr e Phe pode representar importan-
te fator capaz de influenciar os niveis plasmaticos de
PCS, ressaltando o papel da dieta na modulacdo de
metabdlitos provenientes da microbiota intestinal e
sugerindo que, além do controle quantitativo da in-
gestio de proteinas no tratamento conservador da
DRC, ateng¢io deve ser dada também ao perfil de ami-
nodcidos da dieta.Salienta-se assim a relevancia de in-
tervencOes nutricionais especificas para esses pacien-
tes como componente essencial do seu tratamento, a
fim de promover melhor qualidade de vida e amenizar
os desfechos da doenga.
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