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Resumo

A trimethylamine N-oxide (TMAO) consolidou-se como um biomarcador
integrativo do eixo intestino-figado-circulacdo, capaz de traduzir, em uma
medida circulante, a interacao entre metabolismo microbiano, biotransformacao
hepatica e exposigao sistémica modulada por depuragao renal. Evidéncias
experimentais sustentam que o TMAO nao apenas acompanha risco, mas
participa de mecanismos relevantes para progressao cronica, com énfase em
disfuncao endotelial, inflamagdao vascular, estresse oxidativo, alteracoes em
metabolismo de acidos biliares e colesterol e, em contextos especificos, hiper-
reatividade plaquetaria e trombose.

Em paralelo, estudos clinicos demonstram associacdo consistente entre
niveis mais elevados de TMAO e pior progndstico em populagdes
cardiometabdlicas e cardiorrenais, com destaque para a modulagao do risco pela
funcao renal. A partir desse corpo de evidéncias, emergem estratégias
terapéuticas direcionadas ao TMAOQO que priorizam reducao da eficiéncia da via
intestinal de producao de TMA e despressurizagao do terreno inflamatodrio-
oxidativo, incluindo intervenc¢oes dietéticas orientadas por padroes, compostos
bioativos e abordagens farmacoldgicas reposicionadas.

Do ponto de vista laboratorial, a quantificagdo de TMAO por técnicas

cromatograficas com detec¢ao por espectrometria de massas oferece base robusta
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para uso clinico, sobretudo quando integrada a marcadores de oxidagao,
inflamacao e fung¢ao renal em monitoramento longitudinal orientado por eixos.
Palavras-chave: TMAOQO, microbiota intestinal, aterosclerose, trombose,

insuficiéncia cardiaca, doenga renal, acidos biliares, biomarcadores.

Abstract

Trimethylamine N-oxide (TMAO) has consolidated its role as an
integrative biomarker of the gut-liver—circulation axis, capable of translating,
into a circulating measurement, the interaction between microbial metabolism,
hepatic biotransformation, and systemic exposure modulated by renal clearance.
Experimental evidence supports that TMAO not only tracks risk but also
participates in mechanisms relevant to chronic disease progression, with
particular emphasis on endothelial dysfunction, vascular inflammation,
oxidative stress, alterations in bile acid and cholesterol metabolism, and, in
specific contexts, platelet hyperreactivity and thrombosis.

In parallel, clinical studies consistently demonstrate an association
between higher TMAO levels and worse prognosis in cardiometabolic and
cardiorenal populations, highlighting the modulation of risk by renal function.
Based on this body of evidence, TMAO-targeted therapeutic strategies have
emerged, prioritizing reduction of intestinal TMA production efficiency and
mitigation of the inflammatory—oxidative milieu, including pattern-oriented
dietary interventions, bioactive compounds, and repositioned pharmacological
approaches.

From a laboratory perspective, TMAO quantification using
chromatographic techniques coupled with mass spectrometric detection
provides a robust foundation for clinical application, particularly when
integrated with markers of oxidation, inflammation, and renal function within a

longitudinal, axis-oriented monitoring framework.
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Introducao

A reconfiguragao do entendimento das doencas cronicas nas ultimas
décadas trouxe a microbiota intestinal para o centro da fisiopatologia
cardiometabdlica. Mais do que um conjunto de microrganismos com fungao
digestiva acessoria, a microbiota atua como plataforma metabodlica capaz de
converter substratos dietéticos em moléculas biologicamente ativas, com
repercussao sistémica. Nesse contexto, 0 TMAQO tornou-se um dos sinais mais
informativos desse didlogo: ele funciona como saida mensuravel de um circuito
em que nutrientes com grupos trimetilados sdao metabolizados por bactérias
intestinais em trimetilamina (TMA), posteriormente oxidada no figado em
TMAOQO, passando a circular como metabdlito estavel e potencialmente ativo.

O interesse pelo TMAOQO nao se limita a sua associagao com desfechos. O
valor do biomarcador deriva do fato de que ele integra determinantes distintos
— composi¢ao e fungao microbiana, capacidade de conversdao hepatica e
depuracado renal — e, a0 mesmo tempo, se conecta a mecanismos compativeis
com progressao de dano vascular e tecidual. Assim, o TMAO se posiciona como
peca estratégica para um raciocinio de eixo: 0 que se mede nao é “dieta”, mas o
comportamento funcional do sistema intestino-6rgaos sob determinado

terreno imunometabolico.
Metabolismo e determinantes bioldgicos do TMAO

A producao de TMA ocorre no limen intestinal e depende de vias
bacterianas especificas responsaveis por converter colina, fosfatidilcolina, L-
carnitina e betaina em TMA. A seguir, o TMA é absorvido e chega ao figado pela

circulagio portal, onde é oxidado em TMAO principalmente por enzimas

LabR .



hepaticas do metabolismo de aminas. Esse encadeamento confere ao TMAO uma
caracteristica singular: o mesmo aporte dietético pode produzir exposicdes
sistémicas diferentes, porque a etapa limitante é a capacidade funcional da
microbiota (producao de TMA) e a eficiéncia de conversdao e eliminagdo no
hospedeiro.

Entre os determinantes clinicos mais relevantes para interpretacao do
TMAO esta a fungao renal. O TMAO é depurado principalmente pelos rins;
assim, reducdo mesmo discreta da filtracio glomerular pode prolongar a
exposicdo sistémica, elevando niveis circulantes e amplificando risco
progndstico em populagdes cardiometabdlicas. Esse ponto é central para evitar
leituras simplistas: TMAO elevado pode refletir producao aumentada,
conversao aumentada, retencao por depuracao reduzida, ou a combinacao dos
trés. Em modelos de pratica clinica orientada por eixos, essa distin¢ao define
metas realistas, tempo de resposta esperado e necessidade de integragao com

marcadores renais.

Evidéncias mecanisticas: da aterogénese ao metabolismo de acidos

biliares

O eixo aterosclerdtico contemporaneo é entendido como inflamatdrio e
imunometabdlico. Nessa moldura, o TMAO ganha relevancia por sustentar
mecanismos compativeis com inicio e progressao da placa: ativacao endotelial,
reducao da resiliéncia vascular, aumento de sinalizag¢ao inflamatdria e maior
permissividade a infiltracdo celular. A consequéncia fisiopatologica mais
importante é que o risco pode permanecer biologicamente ativo mesmo quando
o lipidograma tradicional parece controlado, caracterizando risco residual.

Um componente mecanistico de alto valor translacional é a relagao entre
TMAO e metabolismo de acidos biliares. Evidéncias experimentais demonstram

que o TMAO pode alterar perfis de acidos biliares e modular vias regulatdrias
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que controlam sintese hepatica e circulagao entero-hepatica. Em modelos de
aterosclerose, a exposicao ao TMAO se associa a aumento de lesao adrtica e a
mudangas no metabolismo lipidico, em paralelo a alteragdes regulatorias em
eixos nucleares que governam sintese de acidos biliares e eliminacao de
colesterol. Esse conjunto refor¢ca a ideia de que TMAO ndo é apenas um
“marcador de exposicdo”, mas um modulador do ambiente metabélico que
favorece progressao aterogénica.

Ainda nessa linha, interven¢des com compostos bioativos que remodelam
a microbiota demonstram capacidade de reduzir TMAO e, simultaneamente,
influenciar o metabolismo de &cidos biliares por mecanismos dependentes de
microbiota, incluindo aumento de atividades bacterianas relacionadas a
desconjugagao de 4cidos biliares e reprogramacao de sinalizagao entero-hepatica.
A implicagao clinica desse bloco mecanistico é clara: modular a via TMA/TMAO
pode repercutir em rotas-chave de eliminacdo de colesterol, com potencial
impacto sobre o curso aterosclerotico quando integrado ao controle inflamatorio-

oxidativo.

TMAO e risco trombdtico: hiper-reatividade plaquetaria como

convergéncia vascular

Além do componente aterogénico, 0 TMAO se conecta a um eixo de risco
particularmente relevante em prevencao cardiovascular: trombose. Evidéncias
translacionais demonstram que niveis mais elevados de TMAO se associam a
maior risco de eventos trombdticos em humanos e que o TMAO pode aumentar
a reatividade plaquetaria, potencializando respostas a estimulos submaximos.
Um mecanismo descrito envolve aumento de liberacao de calcio a partir de
estoques intracelulares em plaquetas, ampliando a prontiddao de ativagado e

elevando o potencial trombotico in vivo.
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A robustez conceitual desse achado ¢ reforcada por modelos
experimentais que integram dieta, microbiota e fenotipo trombdtico: a
disponibilidade de substratos dietéticos, a presenca de microbiota funcional e a
geracao de TMAO se alinham a variagdes mensuraveis no potencial de trombose,
com demonstragio de que caracteristicas pro-trombodticas podem ser
transmissiveis por modulacdo microbiana. Clinicamente, esse corpo de
evidéncias sustenta um ponto de leitura essencial: em determinados perfis, o
TMAO pode sinalizar nao apenas risco aterogénico, mas risco aterotrombdtico
biologicamente ativo, o que amplia seu valor em estratificagdio e

acompanhamento quando integrado a marcadores de inflamacao e oxidagao.

Eixo cardiorrenal e insuficiéncia cardiaca: TMAQO como marcador

prognostico e alvo terapéutico

A insuficiéncia cardiaca representa o estagio final comum de multiplas
cardiopatias e, a0 mesmo tempo, um cendrio em que o intestino assume papel
fisiopatoldgico ampliado. Congestdo esplancnica, hipoperfusao relativa e
alteracOes de barreira favorecem disbiose e maior carga de sinais derivados do
intestino, reforcando o conceito de eixo intestino—corag¢ao. Nesse contexto,
pacientes com insuficiéncia cardiaca frequentemente exibem niveis mais
elevados de TMAO, e o biomarcador se comporta como marcador progndstico
relevante, associando-se a gravidade e ao risco de desfechos.

O componente renal é decisivo nessa interpretagao. Estudos clinicos
mostram que a associacao entre TMAQO e mortalidade se intensifica quando ha
redugao, mesmo modesta, da fungao renal. Em coortes populacionais, a relagao
entre TMAQ e risco de morte é mais evidente em estratos com menor filtracao
glomerular, reforcando que depura¢do é parte do mecanismo de exposicao
sistemica. Em populacdoes com doenca renal cronica, niveis mais elevados de

TMAO sao substancialmente mais frequentes e se associam a pior prognostico,
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com evidéncia adicional de que o TMAO adiciona valor progndstico incremental
quando considerado ao lado de fatores classicos e marcadores inflamatorios.

A convergéncia dessas evidéncias sustenta 0 TMAQO como alvo terapéutico
plausivel em doenca cardiorrenal: reduzir a pressao do eixo TMA/TMAO pode
significar reduzir inflamacao vascular, estresse oxidativo e vulnerabilidade
trombo-inflamatoria, ao mesmo tempo em que se reconhece que a queda
numérica pode ser limitada ou mais lenta quando a depuracao renal esta
comprometida. Esse é um ponto de rigor clinico: em cardiorrenal, o objetivo nao
¢ “normalizar um valor”, mas reduzir a atividade bioldgica do eixo em
acompanhamento longitudinal.

Estratégias terapéuticas direcionadas ao TMAO: do intestino ao
reposicionamento farmacologico

O principio norteador das intervengoes eficazes ¢ que reduzir TMAO nao
¢ sindnimo de “cortar nutrientes”, mas de reduzir a eficiéncia do eixo que o
sustenta. A etapa intestinal é o ponto de maior seletividade: estratégias que
diminuem a capacidade microbiana de produzir TMA oferecem caminho
fisioldgico e sustentavel. Nesse grupo, destacam-se abordagens de inibigao
funcional de enzimas bacterianas produtoras de TMA, concebidas para reduzir
a geracao do precursor sem esterilizar o intestino, preservando diversidade e
evitando disbiose iatrogeénica.

Em paralelo, intervengoes dietéticas orientadas por padrdoes — e nao por
exclusdoes extremas — podem reduzir TMAO ao favorecer reprogramacao
ecoldgica: aumento de fibras fermentaveis, maior diversidade alimentar e maior
densidade de compostos bioativos tendem a reduzir dominancia de perfis
microbianos associados a alta producao de TMA. Nesse cenario, polifenois
ganham importancia como moduladores funcionais do ecossistema, ajudando a
reduzir eficiéncia metabolica da via TMA.

O resveratrol constitui um paradigma experimental de intervencao “nao

letal”. Em modelos ateroscleroticos, demonstra-se que ele pode atenuar
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aterosclerose induzida por TMAO ao reduzir niveis de TMAO via
remodelamento de microbiota, com aumento de géneros associados a maior
atividade de desconjugacao de 4cidos biliares, maior excrecao fecal e
reprogramacao de sinalizagao entero-hepatica relacionada a sintese hepatica de
acidos biliares. Um aspecto de alta relevancia é a dependéncia de microbiota:
quando a microbiota é suprimida, o efeito do resveratrol sobre TMAO e sobre o
fenotipo aterosclerdtico é perdido, reforcando que o alvo primario é o eixo
intestinal.

No campo farmacologico, o reposicionamento terapéutico se apoia na
logica de reduzir o “ganho” inflamatorio-oxidativo e vascular que amplifica o
impacto do TMAQO. Medicamentos cardiometabdlicos podem influenciar o eixo
por efeitos indiretos — melhora do terreno inflamatdrio, modulagao endotelial,
reprogramacao metabdlica e, em alguns casos, influéncia sobre microbiota — sem
que isso deva ser interpretado como efeito universal ou isolado. Para a pratica
clinica, a leitura mais rigorosa € funcional: se a interven¢ao reduz TMAO e, em
paralelo, reduz marcadores de oxidacao e melhora coeréncia do eixo, ha maior

plausibilidade de reducao de atividade biolégica do risco.

Aplicabilidade laboratorial e monitoramento orientado por eixos

A utilidade clinica do TMAO depende tanto do racional fisiopatoldgico
quanto da mensuragao confidvel. A literatura descreve técnicas cromatograficas
acopladas a espectrometria de massas (LC-MS/MS e variantes) como base para
quantificagdo em fluidos biologicos, viabilizando uso em pesquisa translacional
e em cendrios clinicos. Além disso, estudos mecanisticos que exploram perfis de
acidos biliares frequentemente utilizam LC-MS para caracterizacao metabolica,
reforcando a consisténcia metodologica desse arcabougo analitico.

Entretanto, o salto do “dado” para a “decisao” exige integracao. O TMAO

deve ser interpretado com atengao a variaveis que modulam exposic¢ao: fun¢ao
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renal, padrado alimentar recente (com destaque para alimentos que podem elevar
TMAO de forma aguda) e contexto inflamatdrio. Em modelos orientados por
eixos, o valor do TMAO aumenta quando integrado a marcadores que qualificam
atividade bioldgica do risco, como LDL oxidada (dano lipidico efetivo e
aterogenicidade ativa) e marcadores de estresse oxidativo/nitrosativo
(expressao de pressao redox em curso). Essa integracao transforma o TMAO em
ferramenta de monitoramento: o que orienta conduta é a tendéncia longitudinal
e a coeréncia entre camadas do eixo, e nao um ponto isolado.

Ao final, o conjunto de evidéncias sustenta 0 TMAO como biomarcador e
alvo terapéutico de alto valor no eixo intestino—Orgaos. Sua forca reside na
integracdo entre mecanismo e progndstico: ele informa sobre a origem intestinal
do sinal metabdlico, sobre a amplificacdo hepatica, sobre a modulagao por
depuracdo renal e sobre a convergéncia com inflamagao, oxidagao, aterosclerose
e trombose. Quando usado com rigor — isto é, com interpretacdo contextual e
acompanhamento seriado — o TMAO permite nao apenas estratificar risco, mas
acompanhar a despressurizagdo de um circuito fisiopatologico central nas

doencas cronicas modernas.

Conclusao

O conjunto de evidéncias mecanisticas e clinicas sustenta 0 TMAO como
um biomarcador integrativo do eixo intestino-figado-0rgaos, capaz de traduzir
a interagdo entre metabolismo microbiano, biotransformacio hepatica e
exposi¢ao sistémica modulada pela funcao renal. Essa arquitetura explica por
que o TMAOQ ultrapassa o papel de “marcador dietético” e se consolida como um
sinal biologicamente relevante em cendrios cardiometabdlicos e cardiorrenais,
especialmente quando interpretado no contexto de inflamacao vascular, estresse

oxidativo e vulnerabilidade aterotrombotica.
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Do ponto de vista translacional, a implica¢ao pratica é direta: intervengoes
efetivas nao se baseiam em restricao indiscriminada de nutrientes, e sim em
reducdo da eficiéncia da via intestinal de geracio de TMA e em
despressurizacio do terreno inflamatorio-oxidativo que amplifica o risco.
Estratégias baseadas em padroes alimentares, compostos bioativos e abordagens
direcionadas a via microbiana oferecem um modelo fisioldgico e sustentavel de
modulagdo do eixo, com potencial de impacto em desfechos quando integradas
ao manejo cardiometabdlico contemporaneo.

Por fim, o uso clinico mais robusto do TMAQO ocorre quando ele € aplicado
como ferramenta de estratificacio e acompanhamento longitudinal orientado
por eixos, com leitura integrada de funcao renal e de marcadores que qualificam
a atividade bioldgica do risco. O valor do TMAO nao esta em um ponto isolado,
mas na trajetéria e na coeréncia fisiopatolégica do painel, permitindo
monitorar, de forma objetiva, a redugao sustentada da pressao do eixo intestino—

orgaos ao longo do tempo.
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