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Resumo

INTRODUCAO: A nefrolitiase é o acimulo de célculos ou pedras ao longo do trato urinério
superior, especificamente na regido renal, que sdo formados a partir de um complexo
metabolismo que envolve a formagdo de minerais e sais cristalizados na urina e, dentre
esses compostos, esta o oxalato de calcio. Pesquisas recentes tém mostrado uma
associacao direta entre a desregulacdo da composicao e do funcionamento da microbiota
bacteriana intestinal devido ao uso indiscriminado de antimicrobianos. OBJETIVO:
Analisar de que forma o uso irregular de antimicrobianos pode afetar a microbiota intestinal
e a correlacdo desses fatores com o risco de desenvolvimento da litiase renal, explorando
0 eixo antimicrobianos-disbiose-oxalato-nefrolitiase. METODOLOGIA: Trata-se de uma
revisdo de literatura integrativa com artigos publicados entre os anos de 2015 e 2024 nas
bases de dados SCIELO, PUBMED e LILACS. Utilizou-se descritores combinados nos
idiomas de portugués e inglés, como (“Nefrolitiase”) AND (“Antibacterianos”) AND
(“Microbioma Gastrointestinal’) AND (‘Oxalato de Calcio”) AND (“Fatores de Risco”).
RESULTADOS E DISCUSSAO: Foram selecionados 16 trabalhos para compor a
pesquisa. Observou-se que o uso desregulado de antimicrobianos implica em diversas
consequéncias na composi¢cdo e funcionamento da microbiota intestinal saudavel, haja
vista sua constituicdo predominantemente bacteriana. A eliminacdo de espécies benéficas
explica a fisiopatogénese de doengas como a nefrolitiase, uma vez que o decréscimo na
populagdo de Oxalobacter formigenes, principal degradadora de oxalato, ocasiona o
acumulo desse sal na urina e a formagdo de cristais minerais que, conseguentemente,
aumentam o risco de formac&o de céalculos. CONCLUSAO: Os resultados dessa revisio
poderdo contribuir para o desenvolvimento de tematicas de educagdo em salde que
promovam estratégias de manejo e prevencao da litiase renal a partir dos fatores de risco
analisados, incentivando o uso racional de antimicrobianos dentro e fora dos consultérios e
a adogdo de habitos que favoregcam a saude intestinal e renal do paciente.

Palavras-chave: Nefrolitiase; Antibacterianos; Microbioma Gastrointestinal; Oxalato de
Calcio; Fatores de Risco.
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Abstract

INTRODUCTION: Nephrolithiasis is the accumulation of calculi or stones along the upper
urinary tract, specifically in the renal region, which are formed from a complex metabolism
involving the formation of minerals and salts crystallized in the urine, and among these
compounds is calcium oxalate. Recent research has shown a direct association between
the dysregulation of the composition and functioning of the intestinal bacterial microbiota
due to the indiscriminate use of antimicrobials. OBJECTIVE: To analyze how irregular
antimicrobial use can affect the intestinal microbiota and the correlation of these factors
with the risk of developing kidney stones, exploring the antimicrobial-dysbiosis-oxalate-
nephrolithiasis axis. METHODOLOGY: This is a integrative literature review of articles
published between 2015 and 2024 in the SCIELO, PUBMED, and LILACS databases.
Combined descriptors in Portuguese and English were used, such as ("Nephrolithiasis”)
AND ("Antibacterials") AND ("Gastrointestinal Microbiome™) AND ("Calcium Oxalate") AND
("Risk Factors"). RESULTS AND DISCUSSION: Sixteen studies were selected for the
research. It was observed that the unregulated use of antimicrobials has several
consequences for the composition and functioning of healthy intestinal microbiota, given its
predominantly bacterial composition. The elimination of beneficial species explains the
pathophysiology of diseases such as nephrolithiasis, since the decrease in the population
of Oxalobacter formigenes, the main oxalate degrader, causes the accumulation of this salt
in the urine and the formation of mineral crystals, which consequently increase the risk of
stone formation. CONCLUSION: The results of this review may contribute to the
development of health education themes that promote strategies for the management and
prevention of kidney stones based on the risk factors analyzed, encouraging the rational
use of antimicrobials inside and outside the offices and the adoption of habits that favor the
patient's intestinal and kidney health.

Keywords: Nephrolithiasis; Anti-Bacterial Agents; Gastrointestinal Microbiome; Calcium
Oxalate; Risk Factors.

Resumen

INTRODUCCION: La nefrolitiasis es la acumulacién de célculos o piedras a lo largo del tracto
urinario superior, especificamente en la region renal, formadas por un metabolismo complejo que
involucra la formacion de minerales y sales cristalizadas en la orina, incluyendo el oxalato de calcio.
Investigaciones recientes han demostrado una asociacion directa entre la desregulacion de la
composicién y el funcionamiento de la microbiota bacteriana intestinal debido al uso indiscriminado
de antimicrobianos. OBJETIVO: Analizar como el uso irregular de antimicrobianos puede afectar la
microbiota intestinal y la correlacién de estos factores con el riesgo de desarrollar litiasis renal,
explorando el eje antimicrobiano-disbiosis-oxalato-nefrolitiasis. METODOLOGIA: Esta es una
revision integradora de la literatura de articulos publicados entre 2015 y 2024 en las bases de datos
SCIELO, PUBMED vy LILACS. Se utilizaron descriptores combinados en portugués e inglés, tales
como (“Nephrolithiasis”) AND (“Antibacterials”) AND (“Gastrointestinal Microbiome”) AND (“Calcium
Oxalate”) AND (pris‘Risk Factors’). RESULTADOS Y DISCUSION: Se seleccionaron dieciséis
estudios para la investigacion. Se observo que el uso no regulado de antimicrobianos implica varias
consecuencias para la composicion y el funcionamiento de una microbiota intestinal sana, dada su
constituciéon predominantemente bacteriana. La eliminacion de especies beneficiosas explica la
fisiopatologia de enfermedades como la nefrolitiasis, ya que la disminucién de la poblacion de
Oxalobacter formigenes, el principal degradador de oxalato, provoca la acumulacién de esta sal en
la orina y la formacién de cristales minerales que, en consecuencia, aumentan el riesgo de
formacion de céalculos. CONCLUSION: Los resultados de este estudio pueden contribuir al
desarrollo de temas de educacion para la salud que promuevan estrategias para el manejo y la
prevencion de calculos renales basadas en los factores de riesgo analizados, fomentando el uso
racional de antimicrobianos dentro y fuera de las clinicas y la adopcion de habitos que favorezcan la
salud intestinal y renal del paciente.
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Factores de Riesgo.

1. Introducéo

A litiase renal, nefrolitiase ou “pedra nos rins”, como é
popularmente conhecida, é o acumulo de calculos ou pedras ao longo do
trato urinario superior, especificamente na regido renal. Esses sélidos séao
formados a partir de um complexo metabolismo que envolve a formacéo de
minerais e sais cristalizados na urina e, dentre esses compostos, estao o
oxalato de calcio e o acido urico (Hatch et al., 2017). Trata-se de uma
patologia que acomete, frequentemente, mais homens que mulheres
devido a combinacdo de fatores hormonais, metabdlicos e
comportamentais e, além disso, caso ndo seja bem tratado, o primeiro
episodio de litiase pode evoluir para um segundo episodio ou até condi¢des
mais severas (Leslie, 2020).

A prevaléncia de nefrolitiase é de 10-15% com incidéncias em
nagOes industrializadas de 0,5% a 1% ao ano e, ainda, o risco vitalicio de
desenvolvimento de calculos em homens — cerca de 13% - é relativamente
maior que em mulheres — cerca de 7% (Brito et al., 2024).

A presenca de elementos complexos e multifatoriais explicam a
litogenicidade desse processo, isto €, 0 que leva a formacédo dos célculos
nas estruturas renais. Dentre esses fatores, estdo: distirbios metabdlicos,
infeccdes no trato urinario (ITU), anormalidades anatbmicas, distlrbios no
pH urinario, no volume urinério e na dieta do individuo, aléem das causas
idiopaticos que ainda estdo sendo estudados (Nojaba; Guzman, 2021).

Independente da etiologia, o0 complexo sistema de metabolizagéo do
oxalato torna-se afetado no organismo e, a partir disso, esse mineral vai se
cristalizando e acumulando nas vias urinarias, causando desde sintomas
classicos como dores agudas e hematdria macroscopica, até sintomas

atipicos — como dor abdominal, nduseas, alteragdo no jato urinario e dores
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no pénis — ou, ainda, pode ser assintomético (Riella, 2024). A

fisiopatogénese dos calculos urinarios, embora complexa, segue um
padrdo comum de processos, que incluem: a nucleacdo — mudanca de fase
de sais dissolvidos em um solido -, retencdo dos nucleos iniciais em sitios
do urotélio, crescimento dos cristais e agregac¢éo dos cristais (Wein, 2018).

Entretanto, estudos mostram uma associagcao causal entre a
desregulacdo da composicéo e do funcionamento da microbiota bacteriana
intestinal — disbiose - devido ao uso indiscriminado de antimicrobianos e o
aparecimento de calculos renais (Mehta; Goldfarb; Nazzal, 2016). Nesse
processo, uma bactéria gram-negativa degradadora de oxalato na regido
intestinal, conhecida como Oxalobacter formigenes (Oxf), acaba perdendo
funcdo e diminuindo em guantitativo pelos mecanismos farmacologicos da
antibioticoterapia desregulada. Com a exponencial diminuicdo da colonia
bacteriana, o mineral comec¢a a se acumular no organismo até formar as
estruturas cristalizadas que sao, entdo, levadas ao sistema urinario
causando, assim, a litiase renal (Hatch et al., 2017).

A tendéncia de aumento do uso indiscriminado de antimicrobianos
tornou-se um problema ja no surgimento dos primeiros farmacos deste
grupo, desde a disseminacdo da resisténcia microbiana, até a eliminacéo
de bactérias naturalmente benéficas ao organismo humano (Zamora,
Pefafiel, 2022). Assim, compreende-se de que forma as descobertas
clinicas recentes sugerem que ha uma correlacéo direta entre a auséncia
de bactérias especificas degradadoras de mineral no intestino -
ocasionadas pelo mau uso da antibioticoterapia - com a hiperoxallria e a
formacédo de calculos de oxalato nas vias urinarias (Ellis et al., 2016).

Os microrganismos bacterianos residentes naturalmente no
organismo possuem um papel fundamental na patogénese e,
consequentemente, na prevengdo de calculos renais e 0 envolvimento
dessa microbiota na nefrolitiase tem sido alvo de intensas pesquisas na
area medica (Milliner; Hoppe; Groothoff, 2018). Examinar os efeitos dos
antimicrobianos na colonizagdo desses seres ajuda a compreender o papel
potencial da instrugdo correta no uso desses farmacos e produz
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intervencdes terapéuticas eficientes a uma patologia que pode

potencialmente diminuir epidemiologicamente a partir de uma formacao
correta e alinhada entre a populacdo e os profissionais da saude (Hatch,
2017).

Torna-se evidente que a nefrolitiase representa, ainda, um problema
de salde publica, dada sua crescente incidéncia e a complexidade de seus
fatores causais. A associacdo recentemente descoberta entre 0 uso de
antimicrobianos e a formacéo de calculos renais reforca a necessidade de
aprofundamento do conhecimento sobre o0 manejo e prevencgao da doenca,
uma vez que a relacdo ainda pode ser desconhecida por grande parte da
populacdo e tornando necessaria a discussdo a esse respeito. Desse
modo, o presente estudo objetiva analisar de que forma o uso irregular de
antimicrobianos pode afetar a microbiota intestinal e a correlagdo desses

fatores com o risco de desenvolvimento da litiase renal.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisédo integrativa de
literatura, uma vez que determina e analisa o conhecimento atual a respeito
de uma tematica especifica, através da investigacdo de estudos
independentes ja realizados a respeito do assunto de escolha. Nesse
sentido, esse tipo de pesquisa permite a combinacéo de dados da literatura
de maneira criteriosa e aprofundada pelo autor da pesquisa, que podem ser
direcionados a definicdo de conceitos, identificacdo de lacunas nas areas
de estudos, revisdo de teorias e analise metodoldgica dos estudos sobre
um determinado tema, além de proporcionar a incorporacédo dos resultados
dos estudos na pratica, servindo, assim, a diversos propoésitos (Sousa et
al., 2017).

Desse modo, para a elaboracdo dessa revisdo integrativa, foram
executadas as seguintes etapas: determinacdo da questdo norteadora
‘Como o uso indiscriminado de antimicrobianos e a disbiose intestinal

podem se tornar fatores de risco para o desenvolvimento de nefrolitiase?”;
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apuracédo de estudos produzidos e publicados entre os anos de 2015 e

2024, fazendo uso dos critérios estabelecidos para inclusédo e excluséo;
analise dos artigos previamente incluidos, verificando-se a importancia dos
seus achados para o presente trabalho; a discusséo dos seus resultados e
conclusdes.

A selecdo dos artigos foi feita por dois pesquisadores
independentes, através dos descritores na plataforma Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), sendo eles: “Nefrolitiase” (Nephrolithiasis);
“‘Antibacterianos” (Anti-Bacterial Agents); “Microbioma Gastrointestinal”
(Gastrointestinal Microbiome); “Oxalato de Calcio” (Calcium Oxalate) e
“Fatores de Risco” (Risk Factors), fazendo uso dos operadores booleanos
combinados e isolados, AND e OR. A partir disso, deu-se continuidade a
selecao e triagem dos estudos publicados por intermédio das bases de
dados eletrbnicas, como Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
National Center for Biotechnology Information (NCBI/PubMed), Literatura
Latino-Americana do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Para obter maior diversidade de estudos, os descritores foram
combinados e buscados na seguinte maneira: (“Nefrolitiase”) AND
(“Antibacterianos”); (“Nefrolitiase”) AND (“Microbioma Gastrointestinal”);
(“Nefrolitiase”) AND (“Oxalato de Calcio”); (“Nefrolitiase”) AND (“Fatores de
Risco”); (“Nefrolitiase”) AND (“Antibacterianos”) AND (“Microbioma
Gastrointestinal”); (“Microbioma Gastrointestinal”’) AND (“Oxalato de
Calcio”) AND (“Fatores de Risco”); (“Nefrolitiase”) AND (“Antibacterianos”)
AND (“Microbioma Gastrointestinal’) AND (“Oxalato de Calcio”) AND
(“Fatores de Risco”); (“Antibacterianos”) AND (“Oxalato de Calcio”);
(“Microbioma Gastrointestinal”’) AND (“Oxalato de Calcio”); (“Oxalato de
Célcio”) AND (“Fatores de Risco”) e (“Nefrolitiase”) AND (“Microbioma
Gastrointestinal”) AND (“Fatores de Risco”); (“Nephrolithiasis”) AND (“Anti-
Bacterial Agents”); (“Nephrolithiasis”) AND (“Gastrointestinal Microbiome”);
(“Nephrolithiasis”) AND (“Calcium Oxalate”); (“Nephrolithiasis”) AND (“Risk
Factors”);  (“Nephrolithiasis”) AND  (“Anti-Bacterial Agents”) AND
(“Gastrointestinal Microbiome”); (“Gastrointestinal Microbiome”) AND
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(“Calcium Oxalate”) AND (“Risk Factors”); (“Nephrolithiasis”) AND (“Anti-
Bacterial Agents”) AND (“Gastrointestinal Microbiome”) AND (“Calcium
Oxalate”) AND (“Risk Factors”); (“Anti-Bacterial Agents”) AND (“Calcium
Oxalate”); (“Gastrointestinal Microbiome”) AND (“Calcium Oxalate”);
(“Calcium Oxalate”) AND (“Risk Factors”) e (“Nefrolitiase”) AND
(“Gastrointestinal Microbiome”) AND (“Risk Factors”).

Dessa forma, foram incluidas publicacdes que se enquadraram nos
seguintes critérios: artigos publicados entre os anos de 2015-2024, com
tematicas e achados relevantes para a presente revisdo e escritos nos
idiomas portugués ou inglés. Ademais, foram excluidos aqueles que nao
estavam disponiveis em sua totalidade e estudos duplicados, além de
revisdes sistematicas ou integrativas. A triagem foi ilustrada por meio do
diagrama de fluxo adaptado do modelo PRISMA-ScR 2020 (Page et al.,
2021) (Figura 1), indicando o numero de registros identificados em cada
base, os critérios de exclusdo aplicados e a quantidade final de estudos
incluidos. Todo o processo de selecao foi conduzido com o auxilio de uma
ferramenta automatizada de triagem, conhecida com Rayyan.

A andlise critica dos estudos incluidos foi realizada com base em
critérios metodologicos adaptados da ferramenta Joanna Briggs Institute
(JBI), considerando o tipo de estudo, objetivos, desenho metodoldgico,
clareza na apresentacdo dos resultados e relevancia para a tematica. Os
artigos foram avaliados quanto a sua qualidade metodolégica, o que
permitiu uma discussdo sobre as fragilidades e potencialidades dos
achados, além da identificacdo de convergéncias e divergéncias entre 0s
estudos.

Os dados extraidos — como autor/ano, nivel de evidéncia (NE), tipo
de estudo, objetivos e principais resultados e conclusbes — foram
sistematizados em tabelas e agrupados em categorias tematicas,
formuladas a partir da recorréncia de conceitos identificados nos estudos.
Esse procedimento permitiu compreender de que forma o uso
indiscriminado de antimicrobianos pode afetar a microbiota intestinal e

contribuir para o risco de formagéo de célculos renais.
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A autorizagdo do Comité de Etica em Pesquisa foi dispensada, pois

0 presente projeto é uma revisao integrativa, fundamentada nas diretrizes e
normas regulamentadoras das Resolucbes n° 466/2012 e 580/2018 do
Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude.

Os estudos encontrados foram analisados segundo o seu nivel de
evidéncia (NE), de acordo a classificagdo adotada pela Oxford Centre
Evidence-based Medicine (2009).

Quadro 1. Niveis de evidéncia por tipo de estudo.

N TIPOS DE ESTUDO

1A | Revis0Oes sistematicas e metanalises de ensaios clinicos comparaveis.
Estudos controlados randomizados bem delineados com desfecho clinico
relevante.

1B | Estudos controlados randomizados com estreito intervalo de confianca.

1C | Resultados do tipo “tudo ou nada”. Estudo de série de casos controlados.

2A | Revisdo sistematica homogénea de estudos de coorte (com grupos de
comparacao e controle de variaveis).

2B | Estudo de coorte com pobre qualidade de randomizacao, controle ou sem
acompanhamento longo, estudo de coorte transversal.

2C | Resultados de pesquisas (observacao de resultados terapéuticos ou
evolugdo clinica).

3A | Revisao sistematica homogénea de estudos de caso com grupo-controle.

3B | Estudos de caso com grupo-controle.

4 | Relatos de caso e série sem definicdo de caso controle.

5 | Opinido de autoridades respeitadas ou especialistas. Revisao da literatura
nao sistematica.

Fonte: Oxford Centre Evidence-Based Medicine (2009).

3. Resultados
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Na presente pesquisa, a busca inicial por estudos, a partir dos

descritores nas bases de dados, totalizou 1.849 artigos na primeira rodada.
Apos tal resultado, foi realizada uma triagem de trabalhos por meio de
critérios de excluséo e inclusdo, bem como uma analise critica do titulo e
resumo das publicacBes obtidas. No final desta etapa, e apds a exclusao
de 450 artigos duplicados nas bibliotecas, foram selecionados 31 para
leitura na integra, sendo 15 excluidos devido ao tipo de estudo, pois se
tratava de revisdes, e auséncia de concordancia com a tematica para essa
pesquisa, restando 16 para compor a presente revisdo. Na figura 1, pode-
se observar o processo de selecdo dos artigos, através de um fluxograma

esquematizado.
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Figura 1. Fluxograma de selec&o de artigos a partir do diagrama Flow, de Page et al.
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Fonte: Autores. A partir do diagrama Flow de Page et al. (2021).

Dos 1849 artigos encontrados na primeira etapa da busca, 1766

estavam vinculados ao PUBMED, oito a plataforma SCIELO e 75 a

by

LILACS. A combinacdo dos descritores foi buscada nos idiomas portugués

e inglés, com o resultado correspondendo a tabela 1.

Tabela 1: Numero de artigos encontrados conforme a busca por descritores nas bases de
dados, sem aplicacédo de filtros.

10
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COMBINACAO DE DESCRITORES SCIELO|PUBMEDILILACS
1E2 0 62 2
1E3 0 44 0
1E4 3 669 31
1ES 3 720 26
2E4 0 13 1
3E4 0 31 0
4ES5 2 209 15
1E2E3 0 4 0
3E4ES 0 6 0
1E3ES 0 6 0
1E2E3E4ES 0 2 0
TOTAL 8 1766 75

Fonte: Autores. Dados obtidos nas bases de dados SCIELO, PUBMED e LILACS

A seguir, o quadro 1 apresenta os topicos relevantes referentes aos

artigos selecionados para compor a presente revisdo

Quadro 1: Estudos selecionados para leitura na integra.

Autor NE Tipo de Objetivos Resultados e
(Ano) estudo conclusdes
PeBenito 3C| Estudo Comparar a Em criancas pequenas,
et al transversal prevaléncia a prevaléncia foi muito
(2019) comparativo de menor nos EUA do que
Oxalobacter em qualquer uma das
formigenes entre | aldeias tribais. Esses
individuos dados ampliam
de duas nossa
areas compreensao
remotas, da epidemiologia
nas do transporte de O.
quais as praticas | formigenes e  séo
meédicas modernas | consistentes com a
guase ndo estavam | hipétese de que a

11
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presentes, crescente incidéncia de
com célculos renais

um grupo de maes e | esta associada a perda
seus bebés nos EUA | progressiva da
durante 0s trés | colonizagdo de O.
primeiros anos de vida. | formigenes em
populacbes que foram
altamente impactadas
por praticas médicas

modernas.
Ellis et al. Estudo Investigar Os dados mostram que
(2016) experimental as propriedades | a cepa OxCC13 de O.
in vitro in formigenes do Grupo 1
vitro da cepa | € sensivel a pH < 5,0,
OxCC13 persiste na auséncia de
de oxalato, é aerotolerante
Oxalobacter e sobrevive por longos
formigenes, com o0 | periodos quando
objetivo liofilizada ou misturada
de avaliar | com iogurte. Essas
descobertas destacam
sua a resiliéncia dessa cepa
viabilidade como um |de O. formigenes a
alguns processos e
probiotico eficaz | condicbes associados a

para | fabricagéo,

a prevencao
de célculos
renais de oxalato de
célcio.

armazenamento e
distribuicdo de cepas
probiodticas.

12
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Milliner, | 1B| Ensaio Avaliar a eficacia e | O desfecho primario foi
Hoppe, clinico seguranca do | a reducdo de Uox. Os
Groothoff randomizado | tratamento oral com | desfechos secundarios

(2018)

Oxalobacter formigenes
(Oxabact™ OC3) em
pacientes

com hiperoxaluria
primaria,
especificamente em
relacéo

a: Reducéao

da
excrecdo urinaria de
oxalato (Uox) e
alteracbes em
marcadores

secundarios

incluiram alteracdo na
concentracao
plasmética de oxalato

(Pox), frequéncia de
eventos de célculos,
numero de

respondedores e Uox
em varios subgrupos.
Analises adicionais
foram conduzidas.
Trinta e seis pacientes
foram
randomizados;

dois
pacientes
abandonaram 0
tratamento com
placebo. Ambos
0os grupos OC3 e
placebo demonstraram
uma diminuicao
na
razao
Uox/creatinina urinaria,
mas a diferenca
nao

foi
estatisticamente
significativa.

Nao

foram observadas
diferencas em relacao

a
alteracao
na
concentracao
de
Pox,
eventos de calculos,
numero

13



https://doi.org/10.66104/kzcpzb34

Received: 13/01/2026 - Accepted: 13/04/2026
Vol: 13.06
DOI: 10.66104/kzcpzb34

ISSN 2178-6925 Pages: 1-36

de respondedores
ou medidas  de
seguranca.
Arvans 5 | Estudo Identificar e Identificou-se
et experimental | caracterizar
al. (2023) pré-clinico 0S principais
fatores  bioativos fatores secretados
secretados derivados
por de
Oxalobacter Oxalobacter
formigenes que
estimulam formigenes
o] estimulando o transporte
transporte de de oxalato por células
oxalato epiteliais intestinais
por células | humanas in vitro e
epiteliais reduzindo
intestinais a
humanas, com
foco no excrecao urinaria de
desenvolvimento oxalato
de potenciais em
terapias camundongos
para hiperoxaluricos
hiperoxaldria, aumentando a
hiperoxalemia secregao
e distarbios colbnica
relacionados, como de oxalato.
calculos Posteriormente,
renais e doencga | constatou-se
renal cronica.
proteinas
semelhantes
a
Sell
e pequenos
peptideos como os
principais
fatores secretados
e
eles
tém potencial

14
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terapéutico
significativo

para
hiperoxalemia

e hiperoxaluria,

impactando 0S
resultados de pacientes
que sofrem
de

calculos renais,

hiperoxaluria
primaria e

secundaria, doenca renal
cronica, insuficiéncia
renal e receptores de
transplante renal.

Salem 3B| Estudo
et al.

(2023) transversal

observacional

Compreender

a
hiperoxaluria
entérica na
doenca de Crohn
(DC) em criangas e

adolescentes,
investigando

a ocorréncia
e os fatores de
risco para
0
desenvolvimento
de hiperoxallria
nesses pacientes.

A auséncia de colonizacao
intestinal por 0.
formigenes, a esteatorreia
e a frequéncia de
evacuacoes sao 0S
principais fatores de risco
para o desenvolvimento de
hiperoxaluria entérica em
pacientes com DC. A
identificacdo dos fatores
de risco facilita o manejo
adequado da doenca em
estudos futuros.

15
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Ticinesi, 3B| Estudo Investigar a O estudo identificou que,
Nouvenne, observacional | diversidade além de  Oxalobacter
descritivo bacteriana formigenes, existe uma
intestinal e rede de bactérias
intestinais que
Meschi identificar coexistem em maior
(2019) umarede de | abundancia em
taxons individuos nao
bacterianos formadores de célculos
gue coexistem | em comparacdo com
com formadores. Essa

Oxalobacter comunidade bacteriana
formigenes mais diversa pode
em individuos | explicar a falha de
estudos anteriores que
nao utilizaram  probioticos
formadores de focados apenas em O.
calculos formigenes para reduzir
renais, para | o risco de hiperoxaluria,

entender melhor
0 papel do microbioma
intestinal

na
regulagcdo da
absorcéo de oxalato e
no risco de litiase
renal.

sugerindo que a
prevencdo de calculos

renais envolve um
ecossistema
microbiano mais

complexo do que se
pensava anteriormente.

16
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Liu et 5| Estudo Investigar as | Os resultados
al. translacional | contribuicdes mostraram que a
(2021) pré-clinico genéticas microbiota humana
e transcricionais | utiliza
da microbiota | predominantemente a
intestinal humana na | via PDO tipo Il para

degradacdo do
oxalato, com foco

em
identificar
quais
microrganismos e
quais
vias
metabolicas  (PDOs)
sao

responsaveis
manutencao da
homeostase do

pela

oxalato
em
condi¢cbes normais e
em
doenca, além de
compreender  como
essas
funcdes microbianas
influenciam
0
risco de
nefrolitiase e

nefrocalcinose
associadas ao
acumulo

degradar oxalato, com
Oxalobacter formigenes
sendo o  principal
microrganismo que
domina essa funcéo a
nivel transcricional. A
colonizacéo de
camundongos
gnotobiodticos com
isolados de 0.
formigenes levou a
uma reducao
significativa dos niveis
fecais e urinarios de
oxalato, validando o
papel protetor da
bactéria. Esses
achados ressaltam a
importancia  funcional
da microbiota
intestinal,

particularmente de O.
formigenes, na
regulacéo do
metabolismo do oxalato
e no rsco de
complicacbes renais
associadas.

excessivo de
oxalato.

17
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Liu et | 3B| Estudo Analisar 0 Andlises
al. observacional | conjunto multivariadas
(2017) transversal e de dados em | sugeriram que a
exploratério larga escala do | abundancia de 0.
Projeto Intestino | formigenes estava
Americano  (AGP) | associada a
para estudar caracteristicas

a demograficas e clinicas
colonizagé&o por especificas do hospedeiro,
O. formigenes no | incluindo idade, sexo,
trato gastrointestinal | raca, localizagao
(Gl) humano geogréfica, IMC e

e explorar histérico de
a antimicrobianos. Além
ecologia associadaa | disso, descobriu-se que a
O. formigenes | presenca de O.
e as relacdes | formigenes era um
subjacentes entre | indicador de estrutura
hospedeiro alterada da microbiota
e intestinal do hospedeiro,
microrganismo. incluindo maior
diversidade da

comunidade,

conectividade de rede
global e maior resiliéncia a

disturbios simulados.

18
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Pebenito| 5 | Estudo Desenvolver Os camundongos
et al. experimental um modelo murino | humanizados, recebendo
(2019) pré-clinico humanizado  para | transplante fecal de
investigar doadores
a humanos
colonizagéo suplementados com O.
intestinal formigenes, apresentaram
por colonizagdo estavel da
Oxalobacter bactéria por pelo menos 8
formigenes semanas, enquanto 0S
no controles  permaneceram
contexto nao colonizados. A
do humanizacéo
microbioma humano alterou
nativo, | significativamente
permitindo  futuros a estrutura da

microbiota intestinal
murina, com maior
diversidade e presenca de
espécies humanas nos
grupos

tratados,
demonstrando que o0

modelo reproduz aspectos
do microbioma humano e

permite estudo da
colonizacéo por 0.
formigenes.
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Suryavans | 3B| Estudo Investigar Os resultados
hi et observacional a composicao | mostraram que a
al. analitico da disbiose associada a
(2018) microbiota intestinal | litiase renal por oxalato
em multiplos | envolve n&o apenas
dominios alteracdes nas espécies

(eubactérias, arqueas | de eubactérias, mas

eucariotos) de eucariotos. Observou-
pacientes se que algumas
com calculos espécies
renais bacterianas
recorrentes metabolizadoras de
por oxalato, como
oxalato, buscando Oxalobacter
compreender formigenes e

extensao plantarum,
permanecem presentes
da disbiose | mesmo na condi¢céo de
transdominio doenca, embora em
e menor quantidade. A
identificar ~ espécies | diversidade de espécies
funcionais transdominio foi menor
relacionadas e houve um aumento
ao significativo de téxons
metabolismo disfénicos. Além disso,
do a reducdo de espécies
oxalato e produtoras de butirato e
a | metabolizadoras de
producdo de oxalato foi mais
butirato no evidente em pacientes
intestino. nao colonizados por O.
formigenes.

e | também em arqueas e

a Lactobacillus
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Bhute et al.| 3B| Estudo Analisar Os resultados
(2016) observacional demonstraram
analitico as um
caracteristicas da | enriquecimento seletivo
microbiota intestinal | de OMBS em pacientes
associadas com hiperoxaldria,

a embora
hiperoxaluria em | concentracdes
pacientes elevadas de oxalato

sejam inibitérias para
com calculos muitos microrganismos
renais intestinais,
recorrentes, focando inclusive
Oxalobacter

no | formigenes. Além disso,
enriguecimento foi observado um
seletivo aumento concomitante

de patobiontes
de espécies | tolerantes a acidos em
bacterianas pacientes com calculos
metabolizadoras  de recorrentes.
oxalato Enzimas  especificas
(OMBS) e envolvidas no
na | metabolismo do oxalato
relacéo estavam aumentadas
entre nesses
disbiose, oxalato e | pacientes. A disbhiose
episédios observada esteve
de calculos. associada ao conteudo
de oxalato, a frequéncia
de episodios de

célculos e ao padrdo de
colonizacéo por 0.
formigenes, sugerindo que
a hiperoxaldria influencia
significativamente a

composicdo e funcdo da
microbiota intestinal.
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Ma 5 | Estudo Determinar se a base | Os resultados mostraram
e experimental | genética ou a | que apenas a linhagem
t pré-clinico microbiota B6N desenvolveu
al intestinal € depositos intrarrenais de
. 0 | cristais de oxalato de
(2021) principal calcio, lesdo renal e
fator doenca renal cronica
responsavel pela | relacionada a
formacao nefrocalcinose apoés dieta
de rica em oxalato. A
cristais de oxalato de | expressdao da proteina
célcio e pela | uromodulina foi maior nos
nefrocalcinose camundongos B6N
associada doentes em comparagao
a | com outras linhagens.
hiperoxallria em | Retrocruzamentos com
diferentes linhagens | camundongos 129
consanguineas de | aumentaram
camundongos progressivamente a
submetidos suscetibilidade a
a | nefrocalcinose,
dieta rica confirmando o papel da
em base genética.
oxalato.
Hinck et| 3B| Estudo Avaliar o wuso de | Foram analisadas 5.035
al. observacional | antimicrobianos em | visitas ao pronto-socorro
(2017) retrospectivo com diagnéstico de
pacientes com | nefrolitiase, sendo que em
3.518 houve
nefrolitiase
atendidos urinalise disponivel.
em Entre esses, 943
departamentos de | pacientes
emergéncia,
verificando se a apresentaram
antibioticoterapia foi | achados
adequada com base sugestivos
de infeccao
nos urinaria
achados da (nitritos positivos
urindlise e outros e/ou
critérios clinicos, para
identificar leucocitos elevados).
possiveis
subtratamentos ou Antimicrobianos
tratamentos intravenosos
excessivos.
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foram
administrados
em
25,9% desses

casos

e
antimicrobianos
orais
em 66,7%. Contudo,
3,5% dos pacientes

com
urinalise
negativa, sem
leucocitose ou
febre

receberam
antimicrobianos
intravenosos
e

21,8%
receberam
antimicrobianos

orais, indicando tratamento
excessivo. O estudo aponta
que cerca de um ter¢co dos
pacientes foi subtratado,
enquanto mais de 20%
receberam
antibioticoterapia
desnecessaria.
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Kim et al.| 2B| Estudo de | Investigar os A nefrolitiase foi associada
(2022) coorte perfis a reducdo da abundéancia
prospectivo taxondmicos de alguns taxons-chave

observacional e envolvidos na producdo de
funcionais acidos graxos de cadeia
da curta. Além disso, a

microbiota abundancia de
intestinal em Bifidobacterium, que possui
relacéo a capacidade de degradacéo
prevaléncia e de oxalato, foi maior no
incidéncia de grupo controle. No estudo
nefrolitiase com medi¢Oes repetidas de
(calculos renais), | nefrolitiase, o0s calculos
avaliando renais prevalentes foram
possiveis associados a uma
associagbes com | composicdo alterada da
alteracbes na microbiota intestinal em
composicéo comparagao com O grupo

microbiana. controle.

Denburg | 3B| Estudo caso- | Analisar a relacéo | Os participantes que
et al. controle entre a formaram célculos renais
(2020) observacional | composicdo e a | apresentaram um
funcao microbiota intestinal
das significativamente  menos
comunidades diverso em comparagéo
microbianas aos controles. Entre os
intestinais e taxons bacterianos com
a prevaléncia > 0,1%, 31
litiase renal por | taxons foram menos
oxalato de calcio | abundantes entre 0S

de inicio precoce

individuos com nefrolitiase.
Entre eles, sete taxons
produtores de butirato e
trés taxons degradadores
de oxalato. A menor
abundancia dessas
bactérias foi refletida na
diminuicdo da abundancia
do gene que codifica a
butiril-coA  desidrogenase
(P

=0,02).
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Hunthai| 5| Estudo Investigar o0s A superabundancia
et al| | experimental | efeitos da consistente de Bacteroidota em
(2024) translacional | disbiose intestinal | pacientes com urolitiase e em

na formacdo de
calculos renais por
oxalato de calcio,
por meio do
transplante de
microbiota  fecal
(TMF) de
pacientes com
litiase renal para
ratos, e avaliar o
Impacto
no

microbioma
intestinal,
excrecdo urinaria
de minerais

e
marcadores
moleculares
intestinais

e
renais.

ratos com urolitiase- FMT esta
relacionada a alteracdo da
funcao da barreira

intestinal, hiperoxaluria e

inflamacéao renal. Esses
achados sugerem que a
disbiose intestinal,

caracterizada pelo crescimento
excessivo de Bacteroidota,
desempenha um papel crucial
na patogénese da urolitiase por
oxalato de calcio, ressaltando o
potencial de direcionar a
microbiota  intestinal como
estratégia terapéutica.

Fonte: Autores.

Dos estudos selecionados na presente pesquisa, Ellis et al. (2016) e

Hinck et al. (2017) relacionam o uso erréneo da antibioticoterapia, ou ainda

um aumento da sua disponibilidade no contexto social e nos servicos de

saude, com a perda progressiva de colonizacdo de O. formigenes,

aumentando, assim, o risco e a incidéncia de calculos renais em pacientes

jovens e adultos. Além disso, 10 autores estdo em concordancia: Arvans et
al. (2023); Salem et al. (2023); Liu et al. (2021); Liu et al. (2017); Pebenito
et al. (2019); Bhute et al. (2016), Ma et al. (2021); Kim et al. (2022);
Denburg et al. (2020) e Hunthai et al. (2024) estabelecem uma direta

relacédo entre a O. formigenes e o transporte e metabolismo de oxalato nas

células epiteliais intestinais humanas, além disso, concordam que a

auséncia dessa importante bactéria gram-negativa no trato gastrointestinal

€ um fator preditor para o aparecimento de calculos renais por acumulo de

oxalato residual. Ticinesi, Nouvenne, Meschi (2019) e Suryavanshi et al.
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(2018) discutem, ainda, sobre a existéncia de um ecossistema microbiano

intestinal ainda mais complexo, em numero e quantidade de espécie, que
estd diretamente relacionado a uma funcdo semelhante ao da O.
formigenes: degradacdo do oxalato no organismo. Dentre essas “novas’
bactérias, estd o Lactobacillus plantarum, servindo de base para novos
estudos em medidas terapéuticas na tematica.

Apesar de um contexto geral de concordancia entre o0s artigos
selecionados, alguns autores apresentaram divergéncias em suas pesquisas.
Ticinesi, Nouvenne, Meschi, (2019) abordam que ha falhas nas terapias com O.
formigenes isolada para litiase renal, devido a auséncia de outras bactérias
coadjuvantes na microbiota e atuantes no processo metabdlico. Ja Arvans et al.
(2023) e Liu et al. (2021) destacam o papel funcional direto e promissor de O.
formigenes e seus produtos bioativos na reducdo do oxalato urinario. Ademais,
Hunthai et al. (2024) afirma que a disbiose intestinal é fator direto e preponderante
da litiase, promovendo inflamagéo, alteragdo da composicao e barreira intestinal e
hiperoxaluria. JaA Kim et al. (2021) e Denburg et al. (2020) discorrem que a
microbiota alterada estd associada a presenca de calculos, mas nédo se pode
afirmar causalidade direta. Por fim, apesar dessa reviséo incluir o ano de 2015,
nao foram encontrados nas buscas estudos relevantes do referido ano.

Cabe destacar, como limitacdo importante desta revisdo, 0s limites
inferenciais decorrentes da predominancia de estudos observacionais e preé-
clinicos entre os trabalhos analisados. Estudos observacionais, embora
fundamentais para identificar associacdes e gerar hipéteses, ndo permitem
estabelecer relacbes de causalidade de forma robusta, estando sujeitos a vieses
de confusdo, selecdo e variaveis ndo controladas. Paralelamente, estudos pre-
clinicos, frequentemente conduzidos em modelos animais ou in vitro, podem néo
refletir integralmente a complexidade do organismo humano, especialmente no
que diz respeito a dindmica da microbiota intestinal e suas interacdes sistémicas.
Dessa forma, embora os achados apontem para uma associacdo consistente
entre a presenca de O. formigenes, o metabolismo do oxalato e a formacao de
calculos renais, tais evidéncias devem ser interpretadas com cautela, ressaltando-

se a necessidade de ensaios clinicos controlados e estudos longitudinais em
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humanos para confirmacao dessas relacbes e melhor definicdo de seu potencial

terapéutico.

4. Discussao

A partir das analises realizadas na presente pesquisa, de
acordo com os achados consistentes de Arvans et al. (2023), Salem et al.
(2023) e Liu et al. (2021), a bactéria gram-negativa anaerobia obrigatéria
degradadora de oxalato, O. formigenes, tem papel primordial na
fisiopatogénese da nefrolitiase. Encontrada na microbiota bacteriana
normal do limen do intestino grosso de humanos, essa bactéria utiliza
moléculas de oxalato — proveniente da dieta e da producdo enddgena
humana-, para a producéao de energia em forma de trifosfato de adenosina
(ATP) e captagéo de carbono, conforme Milliner, Hoppe, Groothoff (2018).
Partindo disso, caso esteja presente, essa bactéria € capaz de degradar o
oxalato ingerido e produzido pelo corpo, reduzindo, assim, a absorcéo
intestinal. Além disso, € capaz de estimular a secrecdo de oxalato pelo
coélon, oferecendo protecdo contra a hiperoxallria, um dos achados tipicos
do processo de litiase renal (Arvans et al., 2023).

Segundo Mehta, Goldfarb, Nazzal (2016), autores ndo mencionados
no quadro 1 deste trabalho, o processo metabodlico a respeito dessa
teméatica envolve, dentre outros processos, a captacdo de oxalato
extracelular em troca de formato, por um transportador de membrana
presente nessa bactéria conhecido como OxIT. Considerando a tendéncia
desses organismos de habitarem as células epiteliais intestinais humanas,
pode-se estabelecer uma relacdo direta entre o efeito protetor da presenca
de O. formigenes na prevencdo da litogenicidade por oxalato de calcio,
bem como a maxima contraria, isto é, evidéncias de que a auséncia dessa
gram-negativa seria um fator preditor para 0 aumento da incidéncia de
calculos renais (Bhute et al., 2016).

Entre os resultados apresentados neste trabalho, embora segundo
Liu et al. (2021) a microbiota humana utilize predominantemente a via PDO
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tipo Il para degradar oxalato, com Oxalobacter formigenes sendo o principal

microrganismo que domina essa fungcdo a nivel transcricional, conforme
PeBeneito et al. (2019), outras vias podem atuar no processo metabolico
de oxalato, reduzindo, assim as chances e prevaléncia de litiase renal.
Posteriormente ao seu estudo inicial, constatou-se proteinas semelhantes a
Sell e pequenos peptideos como os principais fatores secretados e eles
tém potencial terapéutico significativo para hiperoxalemia e hiperoxaluria,
impactando os resultados de pacientes que sofrem de calculos renais,
hiperoxaltria priméria e secundéria, doenca renal crbnica, insuficiéncia
renal e receptores de transplante renal.

Kim et al. (2022) e Ma et al. (2021) por meio de seus estudos
observacionais e experimentais, respectivamente, refletem e aprofundam
sobre a importancia de um equilibrio e uma pluralidade microbiana no trato
gastrointestinal como barreira fisiol6gica para 0 aumento de concentracao
do oxalato na urina. Em estudos com medicdes repetidas, os célculos
renais prevalentes foram associados a uma composicdo alterada da
microbiota intestinal em comparagcdo com o grupo controle (Kim et al.
2022).

Essas analises ajudam a compreender o impacto do uso
desregulado de antimicrobianos, bem como sua disponibilidade na
sociedade e servicos de saude, na microbiota saudavel e no risco de
formacdo de célculos. Essa ideia, se sustenta no fato de que mudltiplos
antimicrobianos, como quinolonas, macrolideos, tetraciclinas e
metronidazol poderiam ser responsaveis pela diminuicdo da prevaléncia de
Oxf em adultos, uma vez que podem destruir bactérias benéficas juntos
com o0s patogenos, prejudicando o metabolismo do oxalato (Mehta,
Goldfarb, Nazzal; 2016).

Na presente pesquisa, PeBenito et al. (2019) aborda a relevancia
dessa relacdo no contexto da saude publica, especialmente em paises com
alta disponibilidade de antimicrobianos sem prescricdo. Suas observacoes
expuseram que regides e paises com maior acesso a esses medicamentos,

bem como outras praticas médicas modernas, tiveram maior prevaléncia de
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calculos renais que regides mais remotas, a partir de um estudo transversal

comparativo.

Esses dados ampliam a compreensdo da epidemiologia do
transporte de O. formigenes e sdo consistentes com a hipotese de que a
crescente incidéncia de calculos renais esta associada a perda progressiva
da colonizagcao de Oxf em populagcdes que foram altamente impactadas por
um amplo acesso a antimicrobianos utilizados de maneira errbnea,
conclusdo também presente nos estudos de Ticinesi, Nouvenne, Meschi
(2019). Assim, os resultados desses trabalhos poderdo servir para
desenvolver teméticas de educacdo em saude que promovam estratégias
de manejo e prevencdo da litiase renal a partir dos fatores de risco
analisados, incentivando o uso racional de antimicrobianos dentro e fora
dos consultérios e a adocdo de habitos que favorecam a saude intestinal e
renal do paciente.

Estudos adicionais, conforme o de Hinck et al. (2017), analisado no
presente trabalho, analisou 5.035 visitas ao pronto-socorro com diagnostico
de nefrolitiase, sendo que em 3.518 houve urinalise disponivel. Entre
esses, 943 pacientes apresentaram achados sugestivos de infecgéao
urinaria (nitritos positivos e/ou leucécitos elevados). Antimicrobianos
intravenosos foram administrados em 25,9% desses casos e
antimicrobianos orais em 66,7%. Contudo, 3,5% dos pacientes com
urinalise negativa, sem leucocitose ou febre receberam antimicrobianos
intravenosos e 21,8% receberam antimicrobianos orais, indicando
tratamento excessivo. O estudo aponta que cerca de um terco dos
pacientes foi subtratado, enquanto mais de 20% receberam

antibioticoterapia desnecessaria.

Ademais, para Ticinesi, Nouvenne, Meschi (2019) existe um
ecossistema microbiano intestinal ainda mais complexo, composto por
diversas outras bactérias em estudo com fungbes semelhantes a da O.
formigenes, isto é, atuar diretamente no processamento metabodlico do
oxalato no organismo. Dentre esses novos atores, estariam bactérias como

Lactobacillus plantarum e Bifidobacterium lactis, atuando diretamente em
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mecanismos de diminuicAo do oxalato urindrio ao degradar o oxalato

dietético e reduzir sua absorgdo intestinal, a principio, em modelos de
camundongos. Esses taxons recentemente descobertos nessas funcoes
confirmariam ndo apenas a possibilidade de interacdo sinérgica entre
diferentes espécies na regulacdo da homeostase urinaria e intestinal, mas
também a perspectiva de que a nefrolitiase esta associada ndo apenas a
auséncia de uma bactéria, mas a uma disbiose mais ampla e complexa
(Suryavanshi et al..2018).

Essa maior diversidade na composicdo desse ecossistema explica,
ainda, alguns resultados presentes nos estudos analisados no presente
trabalho. No ensaio clinico randomizado de Ticinesi, Nouvenne, Meschi
(2019), por exemplo, analises adicionais foram conduzidas, entdo, 36
pacientes foram randomizados; dois pacientes abandonaram o tratamento
com placebo. Em ambos os grupos OC3 e placebo demonstraram uma
diminuicAo na razdo Uox/creatinina urinaria, mas a diferengca néo foi
estatisticamente significativa. Nao foram observadas diferencas em relacéao
a alteracdo na concentracdo de oxalato, eventos de calculos, nimero néao
formadores de célculos em comparacdo com formadores. Essa

comunidade bacteriana mais

diversa pode explicar a falha de estudos anteriores que utilizaram
probiéticos focados apenas em O. formigenes para reduzir o risco de
hiperoxallria, sugerindo que a prevencdo de calculos renais envolve um
ecossistema microbiano mais complexo do que se pensava anteriormente.
A partir desses estudos, conforme Ellis et al. (2016) e Milliner,
Hoppe, Groothoff (2018), o uso de Oxf e outros novos organismos que
compdem esse diversificado ecossistema gastrointestinal surgem como
potencial terapéutico da modulacdo da regido e prevencao, finalmente, do
aparecimento de calculos renais. Esses autores chegaram a conclusdes de

que o uso de probidticos contendo esses microrganismos pode ser eficaz e
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seguro na reducdo de excrecdo urinéria de oxalato (Uox) e prevencdo da

formacao de pedras, como estratégia adjuvante no tratamento.

Ensaios clinicos randomizados e estudos experimentais in vitro
mostraram que a cepa OxCC13 de O. formigenes, por exemplo, é sensivel
a pH < 5,0, persiste na auséncia de oxalato, é aerotolerante e sobrevive por
longos periodos quando liofilizada ou misturada com iogurte. Essas
descobertas destacam a resiliéncia dessa cepa a alguns processos e
condicbes associados a fabricacdo, armazenamento e distribuicdo de
cepas probidticas, possibilitando a associacdo entre terapias dietéticas e
moduladores microbianos para reduzir a recorréncia de calculos renais.
Todavia, ainda segundo conforme Ellis et al. (2016), esses estudos
apresentam limitacdes e desafios para implementacdo, como estabilidade
das cepas, definicdo dos agentes e adesao dos pacientes.

Por fim, apesar dos achados da presente pesquisa, Denburg et al.
(2020) apresenta que a microbiota alterada estd associada a presenca de
calculos, mas ndo se pode afirmar causalidade direta, apresentando as
limitagcdes dos estudos atuais e as lacunas do conhecimento na tematica,
dada a quantidade de trabalhos apenas observacionais, dificultando o
estabelecimento de nexos de causalidade mais fidedignos. Além disso,
Ticinesi, Nouvenne, Meschi, (2019) abordam que existe uma
predominancia de estudos in vitro apenas em animais, como
camundongos, além da falta de padronizacdo nos métodos de
sequenciamento e andlise microbiota, indicando a necessidade mais
pesquisas prospectivas para compreender a dindmica da microbiota antes,

durante e apos episodios de nefrolitiase.

5. Consideragdes Finais

Os achados desse estudo apontam que existe uma associacéo
direta entre o aparecimento de calculos renais de oxalato e a composi¢ao
bacteriana da microbiota intestinal. Pesquisas recentes delinearam que o
uso irracional de antimicrobianos poderia levar, entdo, a formacédo de

dep0Ositos minerais nos rins por mecanismos que teriam convergéncia com
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a existéncia de bactérias degradadoras dessa substancia no intestino,

como a Oxalobacter formigenes e outras ainda em pesquisa.

Entretanto, o uso desregulado de antimicrobianos implica em
diversas consequéncias na composicdo e funcionamento da microbiota
intestinal saudavel, haja vista sua constituicdo predominantemente
bacteriana. A eliminacdo de espécies benéficas explica a fisiopatogénese
de doencas como a nefrolitiase ou litiase renal, uma vez que o decréscimo
na populacao de Oxalobacter formigenes, principal degradadora de oxalato,
ocasiona 0 acumulo desse sal na urina — produzindo um quadro de
hiperoxalliria — e a formacao de cristais minerais que, consequentemente,
aumentam o risco de formacao de célculos.

Nesse sentido, conforme os estudos analisados, diversas
alternativas comegam a surgir utilizando esse mecanismo, é o caso das
tentativas de introduzir microbios degradadores de oxalato, como a Oxf
associado a outros microrganismos, por meio de formulacdes probioticas
orais no intestino humano, resultando, temporariamente, em uma
diminuicdo na excrecdo de oxalato. A prevencdo e a modulacdo dessa
microbiota surgem, assim, como promissoras estratégias tanto na
prevencdo quanto no tratamento de calculos renais. Além disso, 0 uso
racional de antimicrobianos, o incentivo a dietas que favorecam a
diversificacdo microbiana e o desenvolvimento de alternativas probioticas
especificas sdo medidas consideraveis no manejo clinico dessa doenca.
Compreender o0 eixo intestino-rim abre alternativas de abordagens
integradas e personalizadas, que ressaltam o destague para mais
pesquisas nessa area emergente da medicina.

Todavia, as limitacdes da presente pesquisa dizem respeito a busca
de artigos em dois idiomas, inglés e portugués, selecionados a partir de
apenas trés bibliotecas online e publicados no intervalo de tempo dos
ultimos dez anos, tornando-se necessario a realizacdo de estudos
adicionais a respeito dessa tematica, a fim de elucidar as possiveis vias de
interagcdo entre microbiota intestinal e 0 metabolismo do oxalato. Apesar

das limitacOes, os resultados dessa pesquisa poderdao contribuir para o
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desenvolvimento de tematicas de educacdo em saude que promovam

estratégias de manejo e prevencao da litiase renal a partir dos fatores de
risco analisados, incentivando o uso racional de antimicrobianos dentro e
fora dos consultérios e a adocdo de habitos que favorecam a saude

intestinal e renal do paciente.
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