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N-6xido de trimetilamina e doencas renais: o que

sabemos?

Trimethylamine N-oxide and kidney diseases: what do we
know?

Resumo

No intestino humano, existe um microbioma
metabolicamente ativo cujos produtos
metabolicos alcancam diversos 6rgaos e
sao utilizados nas atividades fisioldgicas
do corpo. Quando ocorre disbiose da
homeostase microbiana intestinal, os
metabolitos patogénicos podem aumentar,
e um deles é o N-6xido de trimetilamina
(TMAO). Acredita-se que o TMAO tenha
um papel na patogénese da resisténcia a
insulina, diabetes, hiperlipidemia, doengas
cardiacas  aterosclerdticas e  eventos
cerebrovasculares. O nivel de TMAO
também estd associado a inflamacdo renal,
fibrose, lesio renal aguda, doenca renal
diabética e doenca renal cronica. Nesta
revisao, discute-se o efeito do TMAO em
diversas doencas renais.

Descritores: N-0xido de Trimetilamina,
Microbiota Intestinal, Doenga Renal.

ABSTRACT

In the human gut, there is a metabolically
active microbiome whose metabolic
products reach various organs and are
used in the physiological activities of
the body. When dysbiosis of intestinal
microbial homeostasis occurs, pathogenic
metabolites may increase and one of them
is trimethyl amine-N-oxide (TMAO).
TMAO is thought to have a role in
the pathogenesis of insulin resistance,
diabetes, hyperlipidemia, atherosclerotic
heart diseases, and cerebrovascular
events. TMAO level is also associated
with renal inflammation, fibrosis, acute
kidney injury, diabetic kidney disease,
and chronic kidney disease. In this
review, the effect of TMAO on various
kidney diseases is discussed.

Keywords: Trimethylamine N-oxide, Gut
Microbiota, Kidney Disease.

INTRODUCAO

O intestino humano contém um ecossistema
microbiano complexo e metabolicamente
ativo denominado microbiota. Embora
a microbiota seja vital, as alteracdes em
sua composi¢do e fun¢do podem induzir
processos metabdlicos que podem levar
a alteragoes nos fendtipos do hospedeiro.
Os metabdlitos da microbiota intestinal
atingem diversos tecidos e 6rgdos por meio
da circulagdo sanguinea e sio utilizados
nas atividades fisiologicas do hospedeiro.
Neste contexto, a microbiota intestinal
¢ considerada um o6rgdo importante para
o hospedeiro, pois desempenha um papel
fundamental na manutengdo da integridade
da barreira mucosa e na regulacio do
sistema imunolégico'. Entretanto, conecta

o intestino, o figado, o cérebro e outros
6rgaos por meio do metabolismo conjunto
microbiota-hospedeiro para formar eixos
metabdlicos que regulam o metabolismo
sistémico do hospedeiro. Em caso de disbiose
da homeostase microbiana intestinal, os
metabdlitos podem aumentar e causar
diversas doengas. O N-6xido trimetilamina
(TMAO), um desses metabdlitos, tem sido
objeto de intimeros estudos nos tltimos
anos.

A trimetilamina (TMA) é produzida pela
microflora intestinal com o metabolismo
da fosfatidilcolina/colina, carnitina, betaina,
dimetilglicina e ergotioneina?. A TMA
€ absorvida pela corrente sanguinea
e convertida em TMAO pelas flavina
monooxigenases hepdticas (FMO1 e
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FMO3) e pelo metabolismo microbiano®. As maiores
quantidades de TMAO nos alimentos sdo encontradas
em peixes de dgua salgada, que contém cerca de 3 g/
kg desse composto*. Os produtos alimenticios ricos
em fosfatidilcolina, considerados a principal fonte
alimentar de colina e, portanto, de TMAO, sdo ovos,
figado, leite, carnes e peixe’. Apds a absorcdo, a
maior parte da TMA (cerca de 95%) é oxidada para
TMAOQ, que é transportado aos tecidos para acimulo
como osmolito ou, mais frequentemente, eliminado
pelos rins>*,

Embora o TMAO seja conhecido hd muito
tempo, Wang et al.® sugeriram que o TMAQO pode
ser prejudicial a saude humana. Um aumento na
concentragio de TMAO pode resultar da dieta, de
alteragdes na composi¢io da microbiota intestinal,
da disbiose intestinal ou da ruptura da barreira
intestinal. Acredita-se que 0o TMAO contribua para a
patogénese da hipertensdo, diabetes, doenca cardiaca
aterosclerdtica e doengas neuroldgicas (Figura 1).
O nivel de TMAQO estd associado a funcdo renal
prejudicada’. As concentracdes séricas de TMAO e
TMA sio aumentadas em pacientes com funcio renal
reduzida, como pacientes em hemodidlise (HD), em
comparacdo a individuos sauddveis.

Pacientes com doencas renais apresentam uma
capacidade reduzida de depuracido sistémica de
metabolitos e correm alto risco de acumular todos
os tipos de metabdlitos microbianos intestinais®. As
toxinas urémicas derivadas da microbiota intestinal
estimulam caracteristicas fisiopatoldgicas adversas

Flavina monooxigenases

Microbiota Intestinal TMA

Figura 1. TMAQO e suas associagdes com diversas doengas.
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que desempenham um papel na progressio da doencga
renal cronica e criam fatores de risco independentes
para alteracdes nos rins, incluindo fibrose, perda de
néfrons, reducio da funcio tubular e da filtracio
glomerular e doenga cardiovascular (DCV)’. No
Framingham Heart Study, a andlise do perfil
metabolomico de 1.434 pessoas com um valor basal de
TFGe =60 mL/1,73 m?, identificou nove metabdlitos
que afetam o desenvolvimento da DRC, e a colina
circulante, a precursora do TMAQ, foi um deles'’. Os
mamiferos nio conseguem metabolizar o TMAOQO, e
95% dele é excretado do corpo sem alteragdes, por
meio de filtracdo glomerular e secrecdo tubular!™'2,
Tem sido relatado que a concentragio de TMAO
estd negativamente correlacionada com a TFG
(medida) e é aproximadamente trinta vezes maior
em pacientes em HD em compara¢do com individuos
saudaveis®!?, Tang et al.'* também demonstraram que
concentracoes elevadas de TMAOQ estavam associadas
a um aumento de 2,8 vezes na mortalidade, além de
uma reducdo na fun¢io renal.

Alguns estudos relataram que o TMAO estd
associado a lesdo renal aguda, inflamacdo renal e
fibrose. Nesta revisao, serd discutido o efeito do
TMAO na DRC, hipertensdo, doenca renal diabética
(DRD) e transplante renal.

TMAO e Doenca RENAL CRONICA

O TMAO tem sido associado a doencas renais
por duas observagdes importantes: pacientes com
DRC apresentam elevada concentra¢io plasmdtica
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de TMAO e o TMAO induz doencas renais em
modelos animais experimentais. As concentracoes
de TMAO circulante comecam a aumentar quando
a TFGe é reduzida para menos de 60 mL/min/
1,73 m? . Concentracdes aumentadas de TMAOQO estiao
associadas a marcadores inflamatérios sistémicos
e reducio da sobrevida em 5 anos'®. A reducdo dos
niveis de TMAOQO ¢€ possivel com hemodialise (HD), e
o transplante renal também parece melhorar os niveis
de TMAOY.

Camundongos C57BL/6] alimentados com uma
dieta rica em colina ou TMAO por seis semanas
mostraram aumento nas concentragdes plasmadticas
de TMAO associadas a aumentos na fibrose
tubulointersticial, deposi¢do de coldgeno e marcador
de lesdo renal-1'*. Os camundongos alimentados dessa
forma durante 16 semanas também apresentaram
concentragdes séricas aumentadas de cistatina C.
Embora os niveis de TMAOQ sejam elevados em pessoas
com doenca renal, nio ha evidéncias definitivas e
suficientes que demonstrem que o TMAO causa
doenga renal. Uma vez que a concentragao plasmatica
de TMAOQ ¢ determinada pelo clearance renal e pela
fungdo renal, os niveis de TMAO ndo aumentam
sem um declinio na fun¢io renal. O Comprehensive
Dialysis Study, que avaliou prospectivamente 235
pacientes com DRET submetidos a HD e didlise
peritoneal (DP), ndo encontrou associagdo entre 0s
niveis séricos de TMAO e mortalidade e desfechos
cardiovasculares'®. Em um estudo que investigou a
relagdo entre niveis de TMAOQ e hospitaliza¢do, foram
avaliados 69 pacientes ambulatoriais em HD'". Os
pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com niveis altos e baixos de TMAO. Verificou-se
que o risco de hospitalizacio foi maior em pacientes
com niveis elevados de TMAO. Em ambos os grupos,
a disfuncdo da fistula arteriovenosa e as doengas
cardiovasculares foram duas causas significativas de
hospitalizacio. Em um ano de acompanhamento de
longo prazo, a disfun¢do vascular foi mais comum
naqueles com niveis elevados de TMAOQO, mas nio
houve diferenca em hipertensdo, diabetes mellitus,
hipotensdo interdialitica, célcio, fésforo, PTH e LDL.

Assim como na HD, os pacientes em DP
apresentam niveis mais elevados de TMAO do que
a populagio sauddvel. Em pacientes em DP, os altos
niveis de TMAOQ estdo associados a peritonite?’. Com
o desequilibrio da flora intestinal original e 0 aumento
de uma microbiota mais patogénica, a disbiose
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intestinal e 0 aumento da ureia enfraquecem a fungio
de barreira intestinal, aumentando a suscetibilidade
do hospedeiro a invasdo de patogenos®'.

Embora o nivel de TMAO se eleve devido a
diminui¢io da TFGe em pacientes com DRET, o
TMAOQO também pode ser liberado da medula renal
devido a lesdo renal isquémica??. Niveis plasmaticos
elevados de TMAO estio associados a um mau
prognéstico na DRC. Em um modelo de rato com
DRC, a formac¢io de TMA foi suprimida apds a
alimentagdo com um inibidor indireto de TMAO, a
iodometilcolina, e as moléculas de lesio renal e os
niveis de cistatina C foram reduzidos?®. O exame
histopatolégico de ratos com niveis aumentados de
TMAO revelou fibrose tubulointersticial e deposi¢ao
de coldgeno. Esse achado indicou que os niveis de
TMAOQO desempenham um papel no desenvolvimento
e progressio da DRC.

Histopatologicamente, a presen¢a de miofibroblastos
¢ um indice prognéstico para o desenvolvimento e
progressdo de fibrose e progressdo da atrofia tubular?2.
Estudos relataram diversos biomarcadores moleculares
que podem estar associados a fibrose tubulointersticial.
Foi demonstrado que o inflamassoma NLRP3
desempenha um papel no desenvolvimento de fibrose
em muitas doencas®*. Na doenga renal, isso tem
sido particularmente examinado na progressio da
lesdao renal aguda, doenca renal cronica e nefropatia
diabética. Um estudo que examinou o efeito do TMAO
na fibrose renal descobriu que o TMAO promove a
ativacdo de fibroblastos renais a0 aumentar os niveis
de a-actina do musculo liso. Os fibroblastos residentes
do intersticio renal se diferenciam em miofibroblastos
em resposta a alguns fatores de crescimento (como
TGF-81, FGF, IL-1, PDGE, TNF-a. e aldosterona)®. O
TMAO é um potente ativador de fibroblastos renais.
Ele pode promover a proliferagio de fibroblastos
equivalente a ativacio do TGF-1. Ele aumenta a
producdo de coldgeno total dos fibroblastos renais,
mas ndo afeta a fibronectina ou o TGF-§1. Em outras
palavras, o TMAOQO nio exerce seu efeito fibrotico ao
liberar TGF-f8?2, Kapetanaki et al.?> mostraram que o
TMAOQ exerce seu efeito fibrotico usando a via PERK/
Akt /mTOR dos fibroblastos renais, NLRP3 e sinais
de caspase 1. O TMAO ativa a PERK (protein kinase
R-like endoplasmic reticulum kinase), uma quinase de
estresse do reticulo endoplasmdtico (RE) encontrada
em hepatdcitos, ligando-se diretamente a ela. A
identificacdo da PERK como um receptor de TMAO



sugere que a inibi¢ao da PERK pode reduzir a producio
de colageno associada ao TMAO e a proliferacio de
fibroblastos renais.

Osniveis de TMAOQO no plasma estdo positivamente
correlacionados com placas aterosclerdticas na
aorta. O desequilibrio na microbiota intestinal leva
a DCV por meio de inflamacdo e estresse oxidativo.
Os pacientes com DRC apresentaram actmulo de
toxinas urémicas, como p-Cresil Sulfato e Indoxil
Sulfato, resultantes da degrada¢do de aminodcidos,
e constatou-se que essas toxinas urémicas foram
associadas a mortalidade por DCV?%?’. Nos ultimos
anos, 0 TMAO tem sido considerado um metabdlito
pré-aterogénico®. Estudos em animais demonstraram
que a administragao de TMAO estd correlacionada ao
tamanho da placa®. Verificou-se que niveis elevados
de L-carnitina em pacientes submetidos a avaliagdo
cardiaca foram correlacionados com niveis elevados
de TMAO e associados a DCV, infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e ébito?s.

Um estudo que examinou 115 criangas e adolescentes
com DRC nos estagios 1 a 4 constatou que os niveis
plasméticos de TMAO, TMA e dimetilamina eram
elevados nos pacientes com DRC estdgios 2 a 4. Em
53% dessas criancas, a carga pressorica e o indice
ambulatorial de rigidez arterial, outro indicador de
risco de DCV, aumentaram significativamente durante
o monitoramento ambulatorial da PA de 24 horas?®. O
TMAO piora ainsuficiéncia cardiaca existente e aumenta
o efeito hipertensivo da angiotensina II”. A disfun¢io
endotelial é um fator fundamental na patogénese de
doencgas cardiovasculares. A avaliacio da disfun¢io
endotelial em um modelo de rato com DRC revelou
que os niveis de TMAOQ circulante estavam aumentados
em ratos com DRC, e isso pode ser prevenido em ratos
tratados com 3,3-dimetil-1-butanol (DMB) a 1%. A
vasodilatacdo dependente do endotélio foi prejudicada
nesses ratos e melhorou com o tratamento com DMB.
A atividade da eNOS no ambiente vascular estava
reduzida, a produg¢io de superoxido e as citocinas pro-
inflamatorias estavam aumentadas, e o tratamento com
DMB normalizou a atividade da eNOS, a produg¢io de
superdxido e as citocinas pré-inflamatorias. Todos esses
achados mostram que o aumento do TMAOQ circulante
pode levar ao estresse oxidativo vascular e a inflamagao,
resultando em disfun¢io endotelial”®. As novas
estratégias de tratamento que podem ser desenvolvidas
visando ao TMAO sio de grande importincia para a
prevencdo e o tratamento da DCV secundaria a DRC.

TMAO e rins

TMAO E HIPERTENSAO

O namero de estudos em humanos e animais sobre
a relacdo entre TMAO e hipertensdo é limitado.
Embora nenhum estudo tenha demonstrado essa
relacdo diretamente, considerando os dados obtidos
em alguns estudos com animais e os efeitos do
TMAO na morbidade e mortalidade CV, seu efeito
indireto pode ser possivel. Em um estudo realizado
por Liu et al*®* em camundongos hipertensos,
0s autores sugeriram que o aumento dos niveis
de TMAO circulante elevou a expressio de
aquaporina-2 na medula renal e aumentou a pressido
osmoética plasmatica, levando a maior reabsorcdo
de dgua, causando assim um aumento na pressiao
arterial. Existem também estudos que sugerem
que o aumento do nivel de TMAO circulante estd
associado ao aumento da inflamacao vascular,
diminuicdo da vasodilatagio e hipertensio por
meio da reducdo dos niveis de interleucina-103'.
Também foi demonstrado que o TMAO aumenta
a vasoconstricdo relacionada a angiotensina-2,
aumentando assim a hipertensdo relacionada a
angiotensina-232. Resultados controversos tém sido
apresentados em estudos em humanos refletindo a
relacdo entre TMAOQO e hipertensdo. Em um estudo
que avaliou metabdlitos microbianos nas fezes e no
soro e os niveis de TMAO no soro, foi demonstrado
que os niveis séricos de TMAO ndo foram diferentes
em individuos hipertensos e normotensos, mas
outros estudos constataram que niveis séricos
elevados de TMAO estdo associados a uma maior
prevaléncia de hipertensdo®»**. Outra evidéncia
importante é que o nivel de TMAOQ circulante é maior
em pessoas hipertensas do que nas normotensas, e
maior em hipertensos com disfuncdo renal do que
em hipertensos sem disfun¢do renal®. Nio se deve
subestimar o fato de que o nivel de TMAO circulante
¢ afetado por diversos fatores, especialmente dieta e
comorbidades. Brunt et al.’ mostraram que o nivel
de TMAO circulante aumenta com o envelhecimento
e, consequentemente, 0 TMAOQO afeta a formacdo de
rigidez adrtica e hipertensdao por meio do acimulo de
produtos finais de glicacdo avancada e aumento do
estresse oxidativo. A luz de todas essas evidéncias,
a relagdo entre TMAO e hipertensio ficou cada
vez mais clara, e o TMAO se tornou uma molécula
alvo no tratamento da hipertensdo. A rela¢do entre
hipertensdao e TMAO é mostrada na Figura 2.
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Figura 2. Relagao entre TMAO e hipertensao.

TMAO E Doenca RenaL DIABETICA

A relacio entre DRD e TMAO ainda nio estd
clara. No entanto, os efeitos negativos do TMAO
na disfun¢do endotelial, aterosclerose, inflamagio
e estresse oxidativo levaram a hipdtese de que ele
também estd associado na DRD a um mecanismo
fisiopatoldgico semelhante. Um aumento na disfun¢io
renal e na fibrose foi detectado em camundongos que
receberam TMAOQ, enquanto uma melhora estrutural
e funcional foi observada quando agentes que
inibem a formac¢io de TMAO foram administrados
em um modelo animal®’. Em ratos com modelo de
DRD induzida por estreptozotocina, Fang et al.’®
demonstraram que os niveis plasmdticos de TMAO
foram elevados em ratos com DRD, e mostraram
piora das fungdes renais, fibrose e inflamagao, e um
aumento na secre¢do de IL-1b e IL-18 foi observado
com a administracio de TMAO. Em um estudo
incluindo 1.159 pacientes com diabetes tipo 1, o
nivel plasmaético elevado de TMAO foi preditivo de
mortalidade e de desfechos cardiovasculares e renais,
mas ndo foi associado a progressio da DRD*’. Em
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outro estudo, no qual foram avaliados 555 pacientes
com DRD, o nivel plasmitico de TMAO foi um
determinante para o Obito por todas as causas, e a
baixa rela¢io de TMAO na urina/plasma também foi
associada ao 6bito por causas CV#. Além disso, Yang
et al.*', em um estudo controlado realizado com uma
pequena coorte, demonstraram que o nivel sérico
de TMAO é elevado em individuos com DRD e que
hd uma correlacdo positiva entre o nivel sérico de
TMAO e albuminuria. Eles também afirmaram que
0 TMAO pode ser um marcador de DRD. Diante de
todos esses dados, sugere-se que o nivel de TMAO
circulante pode ser tanto um indicador como um alvo
de tratamento na DRD. Entretanto, sio necessarios
estudos maiores, randomizados, controlados e bem
desenhados.

TMAO ETRANSPLANTE RENAL

O transplante renal provoca uma situa¢io metabdlica
complexa devido a presenca de um 6rgio estranho
e aos agentes imunossupressores usados para manter
a funcdo desse 6rgdo. Naturalmente, a relagio entre
TMAO e transplante desperta interesse. Em um estudo



prospectivo e controlado realizado por Poesen et al.*?,
no qual foram incluidos 51 pacientes com transplante
renal, foi observada uma redugio significativa nos
niveis séricos de TMAO logo apds o transplante, mas
determinou-se que ndo houve diferenca significativa
entre os niveis de TMAQ em pacientes com transplante
renal e pacientes com DRC como grupo controle no
terceiro més e no primeiro ano pés-transplante. Em
outro estudo, apesar do numero limitado de pacientes
e auséncia de um grupo controle, houve uma redugio
significativa nos niveis plasmdticos de TMAO no
terceiro més apds o transplante (71,3 mM vs. 11,1
mM)'”. Portanto, pode-se presumir que o transplante
renal reduz os niveis séricos de TMAQO no periodo
inicial, mas seu efeito no periodo de acompanhamento
ndo é claro. Além disso, nio ha nenhum estudo que
avalie se existe uma relacdo entre o nivel sérico de
TMAO e a sobrevida nesse grupo de pacientes. No
entanto, Flores-Guerrero et al.** demonstraram uma
correlagdo independente positiva entre o nivel sérico
de TMAO e o risco de falha do enxerto. Outro estudo
que investigou o uso de inibidores de calcineurina
encontrou uma relagdo entre os niveis séricos de
TMAO e os altos niveis de ciclosporina, mas ndo foi
observada uma relacio semelhante com o tacrolimus,
portanto, pode-se mencionar uma possivel rela¢io
entre o nivel de TMAO e a toxicidade do inibidor
de calcineurina**. Novamente, hd necessidade de
pesquisas mais abrangentes sobre a relagdo entre
transplante renal e TMAO.

TMAO e Outras CoNDICOES

A busca por novos marcadores tem sido uma das dreas
de pesquisa mais estudadas, devido a inadequagio
dos indicadores classicos para a detec¢do precoce
de lesdo renal aguda (LRA). No entanto, ainda nio
houve nenhum estudo publicado que mostrasse
claramente a relacao entre a LRA e o TMAO. Em
um estudo no qual André et al.* aplicaram o método
espectrométrico, que permite a avaliagio de sete
toxinas urémicas na LRA, os autores demonstraram
que o acumulo de TMAO nido havia sido excessivo.
Em outro estudo que avaliou o efeito da atividade
fisica nos indicadores de LRA, foi observado um
aumento estatisticamente significativo nos valores de
ureia e creatinina apés atividade fisica significativa
(corrida de 10 e 100 km), enquanto nio foi observado
aumento significativo nos niveis séricos de TMAO*,
Evidéncias limitadas e insuficientes nio mostram

TMAO e rins

uma relagdo significativa entre LRA e TMAO, mas é
evidente que sdo necessarios mais estudos.

Em um estudo que avaliou nove grupos de
medicamentos cardiovasculares, foi demonstrado que
os diuréticos de alca aumentam os niveis plasmdticos
de TMAO ao diminuir a excre¢io urindria; portanto,
pode-se recomendar que o uso de diuréticos de alca
ndo seja ignorado em estudos com humanos®’.

Em conclusio, evidéncias recentes sugerem que
0o TMAO desempenha um papel na patogénese da
inflamacdo renal, fibrose, hipertensio, doenga renal
diabética, lesdo renal aguda e doencga renal crénica.
Sdo extremamente necessarios outros estudos bem
desenhados com humanos.
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