Em casos de doenca renal cronica (DRC),
o epitélio fungoes
comprometidas, dentre elas a capacidade
de atuar como barreira e de contribuir para

intestinal tem suas

a homeostase intestinal. Além disso, dados
da literatura demonstraram que alteracoes
na barreira intestinal contribuem para a
inflamacdo sistémica em pacientes com DRC.
Entretanto, esses processos patoldgicos ainda
nao foram totalmente elucidados. A disfuncdo
do epitélio intestinal pode ser explicada, ao
menos em parte, pelos efeitos induzidos pela
uremia resultante da DRC sobre as células
epiteliais do intestino, tais como os enterdcitos
e os colondcitos.'”

Considerando o papel crucial de barreira
do epitélio intestinal, bem como sua relacdo
intrinseca com o sistema imune, Andrade et
al. avaliaram os efeitos do soro urémico sobre
os colondcitos in vitro, estudo publicado neste
numero do Jornal Brasileiro de Nefrologia. Para
tanto, os autores incubaram os colondcitos
com o soro de individuos sauddveis, de
pacientes em tratamento conservador e de
pacientes em hemodidlise (HD), pré e pos-HD.
Um dos principais resultados desse estudo
¢ o aumento significativo da expressio da
citocina pré-inflamatoria interleucina 6 (IL-
6) pelos colondcitos que foram incubados
com o soro de pacientes tanto pré como poOs-
HD. Corroborando com esses achados, Lau
et al. verificaram aumento na expressdo de
moléculas inflamatdrias, tais como a proteina
quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) e a
ciclooxigenase 2 (COX-2), além de uma
maior infiltragdo de leucécitos no colon de
ratos nefrectomizados.! Esses dados, portanto,
demonstram que o ambiente urémico é capaz
de modular a resposta inflamatoria na barreira
intestinal. Apesar disso, Andrade et al. ndo
observaram diferenca significativa na producao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e
na expressio de receptores foll-like (TLR),
proteinas  que

reconhecem componentes
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bacterianos e que sdo importantes para a
homeostase intestinal.

Sob condi¢des patoldgicas, o epitélio
intestinal pode apresentar comprometimento
das jungdes e consequente
aumento de permeabilidade. Esse processo
foi investigado por Andrade et al. por meio da
avaliagdo da resisténcia elétrica transepitelial

intercelulares

dos colondcitos, porém nido foi encontrada
diferenca significativa quando as células
foram expostas ao soro urémico. Entretanto,
Vaziri et al. demonstraram que os colondcitos
expostos ao soro urémico de pacientes em HD
apresentaram baixa resisténcia transepitelial e
reducdo significativa da expressdo de proteinas
de jungdo intercelular, tais como claudina-1,
ocludina e zonula de oclusio 1 (ZO-1).2
Em outro estudo conduzido por Vaziri et
al., o mesmo efeito foi observado quando
os colondcitos foram expostos a toxina
urémica ureia, cujo potencial toxico tem sido
amplamente estudado nos tltimos anos.’
Similarmente, Lau et al. observaram in vivo
uma redugio da expressio de claudina-2 em
cblons de ratos nefrectomizados.! Dessa forma,
sugere-se que a uremia afete negativamente a
integridade da barreira intestinal.

A disfun¢do da barreira intestinal permite
a translocacdo bacteriana, ou seja, a entrada
de bactérias e de produtos derivados da
microbiota, tais como as endotoxinas. De
fato, estudos clinicos demonstraram maior
translocagdo bacteriana, que também ¢
associada a inflamagio em pacientes com
DRC.* J4 as endotoxinas, especificamente,
sdo associadas a hipervolemia em pacientes
com DRC. Dados experimentais também
demonstraram que as endotoxinas podem
levar a ativacao do sistema imune.®

A microbiota intestinal é um fator
importante a ser considerado, pois se encontra
epiteliais,
diretamente para a homeostase intestinal e
também é responsavel pela formacio de diversas

associado as células contribui
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toxinas urémicas e de seus precursores. Nesse panorama
estdo, por exemplo, as toxinas urémicas p-cresil sulfato e
indoxil sulfato, intimamente associadas a inflamacio e as
doengas cardiovasculares em pacientes com DRC. Além
disso, estudos clinicos demonstraram que a composi¢ao da
microbiota se encontra alterada em pacientes com DRC,
sendo observada maior abundancia dos grupos capazes de
produzir toxinas urémicas. Dessa forma, nos tiltimos anos,
diversos estudos com foco terapéutico foram desenvolvidos
com a finalidade de modular a microbiota intestinal
dos pacientes por meio de prebidticos, posbidticos e
simbioticos, porém ainda inconclusivos, sendo necessaria
uma investigacao mais aprofundada.*’

Com base no estudo conduzido por Andrade et al.
e na literatura, é possivel inferir que a uremia afeta o
epitélio intestinal, induzindo o processo inflamatdrio e
comprometendo as juncdes intercelulares®. Entretanto,
ainda pouco se conhece sobre a disfun¢do do epitélio
intestinalna DRC. O préprio grupo de pesquisa de Andrade
et al. publicou recentemente uma revisio de literatura
na qual ressalta a necessidade de melhor compreender a
relagdo entre o epitélio intestinal, a microbiota e a DRC.
Diante disso, mais estudos sao necessdrios para elucidar os
complexos mecanismos celulares e moleculares modulados
pela uremia no epitélio intestinal. Por fim, descobertas
nessa area podem contribuir para o desenvolvimento de

novos alvos terapéuticos, a fim de melhorar a sobrevida
do paciente.®
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