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Resumo 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.

No intestino humano, existe um microbioma 
metabolicamente ativo cujos produtos 
metabólicos alcançam diversos órgãos e 
são utilizados nas atividades fisiológicas 
do corpo. Quando ocorre disbiose da 
homeostase microbiana intestinal, os 
metabólitos patogênicos podem aumentar, 
e um deles é o N-óxido de trimetilamina 
(TMAO). Acredita-se que o TMAO tenha 
um papel na patogênese da resistência à 
insulina, diabetes, hiperlipidemia, doenças 
cardíacas ateroscleróticas e eventos 
cerebrovasculares. O nível de TMAO 
também está associado à inflamação renal, 
fibrose, lesão renal aguda, doença renal 
diabética e doença renal crônica. Nesta 
revisão, discute-se o efeito do TMAO em 
diversas doenças renais.

Descritores: N-óxido de Trimetilamina, 
Microbiota Intestinal, Doença Renal.

IntRodução

O intestino humano contém um ecossistema 
microbiano complexo e metabolicamente 
ativo denominado microbiota. Embora 
a microbiota seja vital, as alterações em 
sua composição e função podem induzir 
processos metabólicos que podem levar 
a alterações nos fenótipos do hospedeiro. 
Os metabólitos da microbiota intestinal 
atingem diversos tecidos e órgãos por meio 
da circulação sanguínea e são utilizados 
nas atividades fisiológicas do hospedeiro. 
Neste contexto, a microbiota intestinal 
é considerada um órgão importante para 
o hospedeiro, pois desempenha um papel 
fundamental na manutenção da integridade 
da barreira mucosa e na regulação do 
sistema imunológico1. Entretanto, conecta 

o intestino, o fígado, o cérebro e outros 
órgãos por meio do metabolismo conjunto 
microbiota-hospedeiro para formar eixos 
metabólicos que regulam o metabolismo 
sistêmico do hospedeiro. Em caso de disbiose 
da homeostase microbiana intestinal, os 
metabólitos podem aumentar e causar 
diversas doenças. O N-óxido trimetilamina 
(TMAO), um desses metabólitos, tem sido 
objeto de inúmeros estudos nos últimos 
anos.

A trimetilamina (TMA) é produzida pela 
microflora intestinal com o metabolismo 
da fosfatidilcolina/colina, carnitina, betaína, 
dimetilglicina e ergotioneína2. A TMA 
é absorvida pela corrente sanguínea 
e convertida em TMAO pelas flavina 
monooxigenases hepáticas (FMO1 e 
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FMO3) e pelo metabolismo microbiano3. As maiores 
quantidades de TMAO nos alimentos são encontradas 
em peixes de água salgada, que contêm cerca de 3 g/
kg desse composto4. Os produtos alimentícios ricos 
em fosfatidilcolina, considerados a principal fonte 
alimentar de colina e, portanto, de TMAO, são ovos, 
fígado, leite, carnes e peixe5. Após a absorção, a 
maior parte da TMA (cerca de 95%) é oxidada para 
TMAO, que é transportado aos tecidos para acúmulo 
como osmólito ou, mais frequentemente, eliminado 
pelos rins2,4.

Embora o TMAO seja conhecido há muito 
tempo, Wang et al.6 sugeriram que o TMAO pode 
ser prejudicial à saúde humana. Um aumento na 
concentração de TMAO pode resultar da dieta, de 
alterações na composição da microbiota intestinal, 
da disbiose intestinal ou da ruptura da barreira 
intestinal. Acredita-se que o TMAO contribua para a 
patogênese da hipertensão, diabetes, doença cardíaca 
aterosclerótica e doenças neurológicas (Figura 1). 
O nível de TMAO está associado à função renal 
prejudicada7. As concentrações séricas de TMAO e 
TMA são aumentadas em pacientes com função renal 
reduzida, como pacientes em hemodiálise (HD), em 
comparação a indivíduos saudáveis.

Pacientes com doenças renais apresentam uma 
capacidade reduzida de depuração sistêmica de 
metabólitos e correm alto risco de acumular todos 
os tipos de metabólitos microbianos intestinais8. As 
toxinas urêmicas derivadas da microbiota intestinal 
estimulam características fisiopatológicas adversas 

que desempenham um papel na progressão da doença 
renal crônica e criam fatores de risco independentes 
para alterações nos rins, incluindo fibrose, perda de 
néfrons, redução da função tubular e da filtração 
glomerular e doença cardiovascular (DCV)9. No 
Framingham Heart Study, a análise do perfil 
metabolômico de 1.434 pessoas com um valor basal de 
TFGe ≥60 mL/1,73 m2, identificou nove metabólitos 
que afetam o desenvolvimento da DRC, e a colina 
circulante, a precursora do TMAO, foi um deles10. Os 
mamíferos não conseguem metabolizar o TMAO, e 
95% dele é excretado do corpo sem alterações, por 
meio de filtração glomerular e secreção tubular11,12. 
Tem sido relatado que a concentração de TMAO 
está negativamente correlacionada com a TFG 
(medida) e é aproximadamente trinta vezes maior 
em pacientes em HD em comparação com indivíduos 
saudáveis8,13. Tang et al.14 também demonstraram que 
concentrações elevadas de TMAO estavam associadas 
a um aumento de 2,8 vezes na mortalidade, além de 
uma redução na função renal.

Alguns estudos relataram que o TMAO está 
associado a lesão renal aguda, inflamação renal e 
fibrose. Nesta revisão, será discutido o efeito do 
TMAO na DRC, hipertensão, doença renal diabética 
(DRD) e transplante renal.

TMAO e Doença Renal CRôniCa

O TMAO tem sido associado a doenças renais 
por duas observações importantes: pacientes com 
DRC apresentam elevada concentração plasmática 

Figura 1. TMAO e suas associações com diversas doenças.
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de TMAO e o TMAO induz doenças renais em 
modelos animais experimentais. As concentrações 
de TMAO circulante começam a aumentar quando 
a TFGe é reduzida para menos de 60 mL/min/ 
1,73 m2 15. Concentrações aumentadas de TMAO estão 
associadas a marcadores inflamatórios sistêmicos 
e redução da sobrevida em 5 anos16. A redução dos 
níveis de TMAO é possível com hemodiálise (HD), e 
o transplante renal também parece melhorar os níveis 
de TMAO17.

Camundongos C57BL/6J alimentados com uma 
dieta rica em colina ou TMAO por seis semanas 
mostraram aumento nas concentrações plasmáticas 
de TMAO associadas a aumentos na fibrose 
tubulointersticial, deposição de colágeno e marcador 
de lesão renal-114. Os camundongos alimentados dessa 
forma durante 16 semanas também apresentaram 
concentrações séricas aumentadas de cistatina C. 
Embora os níveis de TMAO sejam elevados em pessoas 
com doença renal, não há evidências definitivas e 
suficientes que demonstrem que o TMAO causa 
doença renal. Uma vez que a concentração plasmática 
de TMAO é determinada pelo clearance renal e pela 
função renal, os níveis de TMAO não aumentam 
sem um declínio na função renal. O Comprehensive 
Dialysis Study, que avaliou prospectivamente 235 
pacientes com DRET submetidos a HD e diálise 
peritoneal (DP), não encontrou associação entre os 
níveis séricos de TMAO e mortalidade e desfechos 
cardiovasculares18. Em um estudo que investigou a 
relação entre níveis de TMAO e hospitalização, foram 
avaliados 69 pacientes ambulatoriais em HD19. Os 
pacientes foram divididos em dois grupos de acordo 
com níveis altos e baixos de TMAO. Verificou-se 
que o risco de hospitalização foi maior em pacientes 
com níveis elevados de TMAO. Em ambos os grupos, 
a disfunção da fístula arteriovenosa e as doenças 
cardiovasculares foram duas causas significativas de 
hospitalização. Em um ano de acompanhamento de 
longo prazo, a disfunção vascular foi mais comum 
naqueles com níveis elevados de TMAO, mas não 
houve diferença em hipertensão, diabetes mellitus, 
hipotensão interdialítica, cálcio, fósforo, PTH e LDL.

Assim como na HD, os pacientes em DP 
apresentam níveis mais elevados de TMAO do que 
a população saudável. Em pacientes em DP, os altos 
níveis de TMAO estão associados à peritonite20. Com 
o desequilíbrio da flora intestinal original e o aumento 
de uma microbiota mais patogênica, a disbiose 

intestinal e o aumento da ureia enfraquecem a função 
de barreira intestinal, aumentando a suscetibilidade 
do hospedeiro à invasão de patógenos21.

Embora o nível de TMAO se eleve devido à 
diminuição da TFGe em pacientes com DRET, o 
TMAO também pode ser liberado da medula renal 
devido à lesão renal isquêmica22. Níveis plasmáticos 
elevados de TMAO estão associados a um mau 
prognóstico na DRC. Em um modelo de rato com 
DRC, a formação de TMA foi suprimida após a 
alimentação com um inibidor indireto de TMAO, a 
iodometilcolina, e as moléculas de lesão renal e os 
níveis de cistatina C foram reduzidos23. O exame 
histopatológico de ratos com níveis aumentados de 
TMAO revelou fibrose tubulointersticial e deposição 
de colágeno. Esse achado indicou que os níveis de 
TMAO desempenham um papel no desenvolvimento 
e progressão da DRC.

Histopatologicamente, a presença de miofibroblastos 
é um índice prognóstico para o desenvolvimento e 
progressão de fibrose e progressão da atrofia tubular22. 
Estudos relataram diversos biomarcadores moleculares 
que podem estar associados à fibrose tubulointersticial. 
Foi demonstrado que o inflamassoma NLRP3 
desempenha um papel no desenvolvimento de fibrose 
em muitas doenças24. Na doença renal, isso tem 
sido particularmente examinado na progressão da 
lesão renal aguda, doença renal crônica e nefropatia 
diabética. Um estudo que examinou o efeito do TMAO 
na fibrose renal descobriu que o TMAO promove a 
ativação de fibroblastos renais ao aumentar os níveis 
de α-actina do músculo liso. Os fibroblastos residentes 
do interstício renal se diferenciam em miofibroblastos 
em resposta a alguns fatores de crescimento (como 
TGF-ß1, FGF, IL-1, PDGF, TNF-α e aldosterona)25. O 
TMAO é um potente ativador de fibroblastos renais. 
Ele pode promover a proliferação de fibroblastos 
equivalente à ativação do TGF-ß1. Ele aumenta a 
produção de colágeno total dos fibroblastos renais, 
mas não afeta a fibronectina ou o TGF-ß1. Em outras 
palavras, o TMAO não exerce seu efeito fibrótico ao 
liberar TGF-ß22. Kapetanaki et al.22 mostraram que o 
TMAO exerce seu efeito fibrótico 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 retículo endoplasmático (RE) encontrada 
em hepatócitos, ligando-se diretamente a ela. A 
identificação da PERK como um receptor de TMAO 
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sugere que a inibição da PERK pode reduzir a produção 
de colágeno associada ao TMAO e a proliferação de 
fibroblastos renais.

Os níveis de TMAO no plasma estão positivamente 
correlacionados com placas ateroscleróticas na 
aorta. O desequilíbrio na microbiota intestinal leva 
à DCV por meio de inflamação e estresse oxidativo. 
Os pacientes com DRC apresentaram acúmulo de 
toxinas urêmicas, como p-Cresil Sulfato e Indoxil 
Sulfato, resultantes da degradação de aminoácidos, 
e constatou-se que essas toxinas urêmicas foram 
associadas à mortalidade por DCV26,27. Nos últimos 
anos, o TMAO tem sido considerado um metabólito 
pró-aterogênico15. Estudos em animais demonstraram 
que a administração de TMAO está correlacionada ao 
tamanho da placa6. Verificou-se que níveis elevados 
de L-carnitina em pacientes submetidos a avaliação 
cardíaca foram correlacionados com níveis elevados 
de TMAO e associados a DCV, infarto do miocárdio, 
acidente vascular cerebral e óbito15.

Um estudo que examinou 115 crianças e adolescentes 
com DRC nos estágios 1 a 4 constatou que os níveis 
plasmáticos de TMAO, TMA e dimetilamina eram 
elevados nos pacientes com DRC estágios 2 a 4. Em 
53% dessas crianças, a carga pressórica e o índice 
ambulatorial de rigidez arterial, outro indicador de 
risco de DCV, aumentaram significativamente durante 
o monitoramento ambulatorial da PA de 24 horas28. O 
TMAO piora a insuficiência cardíaca existente e aumenta 
o efeito hipertensivo da angiotensina II29. A disfunção 
endotelial é um fator fundamental na patogênese de 
doenças cardiovasculares. A avaliação da disfunção 
endotelial em um modelo de rato com DRC revelou 
que os níveis de TMAO 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 
vasodilatação dependente do endotélio foi prejudicada 
nesses ratos e melhorou com o tratamento com DMB. 
A atividade da eNOS no ambiente vascular estava 
reduzida, a produção de superóxido e as citocinas pró-
inflamatórias estavam aumentadas, e o tratamento com 
DMB normalizou a atividade da eNOS, a produção de 
superóxido e as citocinas pró-inflamatórias. Todos esses 
achados mostram que o aumento do TMAO circulante 
pode levar ao estresse oxidativo vascular e à inflamação, 
resultando em disfunção endotelial29. As novas 
estratégias de tratamento que podem ser desenvolvidas 
visando ao TMAO são de grande importância para a 
prevenção e o tratamento da DCV secundária à DRC.

TMAO e HipeRtensão

O número de estudos em humanos e animais sobre 
a relação entre TMAO e hipertensão é limitado. 
Embora nenhum estudo tenha demonstrado essa 
relação 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 possível. Em um estudo realizado 
por Liu et al30 em camundongos hipertensos, 
os autores sugeriram que o aumento dos níveis 
de TMAO circulante elevou a expressão de 
aquaporina-2 na medula renal e aumentou a pressão 
osmótica plasmática, levando a maior reabsorção 
de água, causando assim um aumento na pressão 
arterial. Existem também estudos que sugerem 
que o aumento do nível de TMAO circulante está 
associado ao aumento da inflamação vascular, 
diminuição da vasodilatação e hipertensão por 
meio da redução dos níveis de interleucina-1031. 
Também foi demonstrado que o TMAO aumenta 
a vasoconstrição relacionada à angiotensina-2, 
aumentando assim a hipertensão relacionada à 
angiotensina-232. Resultados controversos têm sido 
apresentados em estudos em humanos refletindo a 
relação entre TMAO e hipertensão. Em um estudo 
que avaliou metabólitos microbianos nas fezes e no 
soro e os níveis de TMAO no soro, foi demonstrado 
que os níveis séricos de TMAO não foram diferentes 
em indivíduos hipertensos e normotensos, mas 
outros estudos constataram que níveis séricos 
elevados de TMAO estão associados a uma maior 
prevalência de hipertensão33,34. Outra evidência 
importante é que o nível de TMAO circulante é maior 
em pessoas hipertensas do que nas normotensas, e 
maior em hipertensos com disfunção renal do que 
em hipertensos sem disfunção renal35. Não se deve 
subestimar o fato de que o nível de TMAO circulante 
é afetado por diversos fatores, especialmente dieta e 
comorbidades. Brunt et al.36 mostraram que o nível 
de TMAO circulante aumenta com o envelhecimento 
e, consequentemente, o TMAO afeta a formação de 
rigidez aórtica e hipertensão por meio do acúmulo de 
produtos finais de glicação avançada e aumento do 
estresse oxidativo. À luz de todas essas evidências, 
a relação entre TMAO e hipertensão ficou cada 
vez mais clara, e o TMAO se tornou uma molécula 
alvo no tratamento da hipertensão. A relação entre 
hipertensão e TMAO é mostrada na Figura 2.
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TMAO e Doença Renal DiabétiCa

A relação entre DRD e TMAO ainda não está 
clara. No entanto, os efeitos negativos do TMAO 
na disfunção endotelial, aterosclerose, inflamação 
e estresse oxidativo levaram à hipótese de que ele 
também está associado na DRD a um mecanismo 
fisiopatológico semelhante. Um aumento na disfunção 
renal e na fibrose foi detectado em camundongos que 
receberam TMAO, enquanto uma melhora estrutural 
e funcional foi observada quando agentes que 
inibem a formação de TMAO foram administrados 
em um modelo animal37. Em ratos com modelo de 
DRD induzida por estreptozotocina, Fang et al.38 
demonstraram que os níveis plasmáticos de TMAO 
foram elevados em ratos com DRD, e mostraram 
piora das funções renais, fibrose e inflamação, e um 
aumento na secreção de IL-1b e IL-18 foi observado 
com a administração de TMAO. Em um estudo 
incluindo 1.159 pacientes com diabetes tipo 1, o 
nível plasmático elevado de TMAO foi preditivo de 
mortalidade e de desfechos cardiovasculares e renais, 
mas não foi associado à progressão da DRD39. Em 

outro estudo, no qual foram avaliados 555 pacientes 
com DRD, o nível plasmático de TMAO foi um 
determinante para o óbito por todas as causas, e a 
baixa relação de TMAO na urina/plasma também foi 
associada ao óbito por causas CV40. Além disso, Yang 
et al.41, em um estudo controlado realizado com uma 
pequena coorte, demonstraram que o nível sérico 
de TMAO é elevado em indivíduos com DRD e que 
há uma correlação positiva entre o nível sérico de 
TMAO e albuminúria. Eles também afirmaram que 
o TMAO pode ser um marcador de DRD. Diante de 
todos esses dados, sugere-se que o nível de TMAO 
circulante pode ser tanto um indicador como um alvo 
de tratamento na DRD. Entretanto, são necessários 
estudos maiores, randomizados, controlados e bem 
desenhados.

TMAO e tRansplante Renal

O transplante renal provoca uma situação metabólica 
complexa devido à presença de um órgão estranho 
e aos agentes imunossupressores usados para manter 
a função desse órgão. Naturalmente, a relação entre 
TMAO e transplante desperta interesse. Em um estudo 

Figura 2. Relação entre TMAO e hipertensão.
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prospectivo e controlado realizado por Poesen et al.42, 
no qual foram incluídos 51 pacientes com transplante 
renal, foi observada uma redução significativa nos 
níveis séricos de TMAO logo após o transplante, mas 
determinou-se que não houve diferença significativa 
entre os níveis de TMAO em pacientes com transplante 
renal e pacientes com DRC como grupo controle no 
terceiro mês e no primeiro ano pós-transplante. Em 
outro estudo, apesar do número limitado de pacientes 
e ausência de um grupo controle, houve uma redução 
significativa nos níveis plasmáticos de TMAO no 
terceiro mês após o transplante (71,3 mM vs. 11,1 
mM)17. Portanto, pode-se presumir que o transplante 
renal reduz os níveis séricos de TMAO no período 
inicial, mas seu efeito no período de acompanhamento 
não é claro. Além disso, não há nenhum estudo que 
avalie se existe uma relação entre o nível sérico de 
TMAO e a sobrevida nesse grupo de pacientes. No 
entanto, Flores-Guerrero et al.43 demonstraram uma 
correlação independente positiva entre o nível sérico 
de TMAO e o risco de falha do enxerto. Outro estudo 
que investigou o uso de inibidores de calcineurina 
encontrou uma relação entre os níveis séricos de 
TMAO e os altos níveis de ciclosporina, mas não foi 
observada uma relação semelhante com o tacrolimus, 
portanto, pode-se mencionar uma possível relação 
entre o nível de TMAO e a toxicidade do inibidor 
de calcineurina44. Novamente, há necessidade de 
pesquisas mais abrangentes sobre a relação entre 
transplante renal e TMAO.

TMAO e outRas ConDições

A busca por novos marcadores tem sido uma das áreas 
de pesquisa mais estudadas, devido à inadequação 
dos indicadores clássicos para a detecção precoce 
de lesão renal aguda (LRA). No entanto, ainda não 
houve nenhum estudo publicado que mostrasse 
claramente a relação entre a LRA e o TMAO. Em 
um estudo no qual André et al.45 aplicaram o método 
espectrométrico, que permite a avaliação de sete 
toxinas urêmicas na LRA, os autores demonstraram 
que o acúmulo de TMAO não havia sido excessivo. 
Em outro estudo que avaliou o efeito da atividade 
física nos indicadores de LRA, foi observado um 
aumento estatisticamente significativo nos valores de 
ureia e creatinina após atividade física significativa 
(corrida de 10 e 100 km), enquanto não foi observado 
aumento significativo nos níveis séricos de TMAO46. 
Evidências limitadas e insuficientes não mostram 

uma relação significativa entre LRA e TMAO, mas é 
evidente que são necessários mais estudos.

Em um estudo que avaliou nove grupos de 
medicamentos cardiovasculares, foi demonstrado que 
os diuréticos de alça aumentam os níveis plasmáticos 
de TMAO ao diminuir a excreção urinária; portanto, 
pode-se recomendar que o uso de diuréticos de alça 
não seja ignorado em estudos com humanos47.

Em conclusão, evidências recentes sugerem que 
o TMAO desempenha um papel na patogênese da 
inflamação renal, fibrose, hipertensão, doença renal 
diabética, lesão renal aguda e doença renal crônica. 
São extremamente necessários outros estudos bem 
desenhados com humanos.
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