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RESUMO

Introducdo: O N-Oxido-trimetilamina (TMAOQO) é uma toxina urémica estimulada apds
fermentacdo da colina, fosfatidilcolina e L-carnitina que acorre na microbiota intestinal
(MI). Os aspectos da MI no idoso, arriscam-se a estar relacionado ao processo de
envelhecimento, visto que demonstram uma microbiota altamente versatil. O processo de
envelhecimento, envolve retrocesso fisiologico gradual que acomete a maioria dos
sistemas biologicos. Atualmente, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) e infarto agudo
do miocéardio (IAM), sdo os principais agravante de mortalidade em todo o mundo,
responsavel por grande parte das internagdes em idosos e adultos. Objetivo: o objetivo
desse estudo é descrever um relato de caso, em que se avaliou a correlacéo entre doenca
cardiovascular, a elevada concentracdo de TMAO e os aspectos fisioldgicos do idoso.
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Métodos: Foi realizado um relato de caso em que se aborda descri¢do do caso e técnica
utilizada. Resultados e discussdo: O diagndstico nutricional apontou eutrofia, com massa
muscular preservada apesar da idade, entretanto, ao avaliar CB e exame fisico foi possivel
detectar possivel perda de peso involuntéria, devido excesso de gordura abdominal e
excesso de gordura em PCT. O paciente apresentou nivel baixo de TMAO na admissdo
hospitalar de reabilitacdo, porém nivel elevado apds o periodo de trinta e cinco dias de
intervencdo dietética. A intervencdo com fibra mix (soldvel e insolivel) ndo demonstrou
controle do TMAO na corrente sanguinea, sendo divergente a outros que afirmam que a
microbiota intestinal € modulada por meio de prébioticos e consequentemente ocorre a
reducdo de toxinas urémicas que elevam o TMAO sanguineo. Uma vez que a funcdo renal
esta diminuida, pode- se encontrar resultados elevados de TMAO na corrente sanguinea,
juntamente com surgimento e/ou agravamento da inflamacdo e progressdo da
aterosclerose, visto que sdo complicacOes da elevada concentragdo de TMAO no plasma.

Palavras-Chave: N-6xido-trimetilamina, Microbiota intestinal do idoso, Nutrig&o.

ABSTRACT

Introduction: N-oxide-trimethylamine (TMAO) is a urine toxin stimulated after choline
fermentation, phosphatidylcholine and L-carnitine that occurs in the intestinal microbiota
(MI). The aspects of Ml in the elderly risk being related to the aging process, since they
demonstrate a highly versatile microbiota. The aging process, involves gradual
physiological regression that affects most biological systems. Currently, stroke and acute
myocardial infarction (AMI) are the main causes of mortality worldwide, responsible for
most hospitalizations in the elderly and adults. Objective: The objective of this study is
to describe a case report, in which the correlation between cardiovascular disease, the
high concentration of BMT and the physiological aspects of the elderly was evaluated.
Methods: A case report was carried out in which a description of the case and the
technique used were discussed. Results and discussion: The nutritional diagnosis pointed
to eutrophy, with muscle mass preserved despite age, however, by evaluating CB and
physical examination it was possible to detect possible involuntary weight loss, due to
excess abdominal fat and excess PCT. The patient presented a low level of TMAO at the
hospital admission for rehabilitation, but a high level after thirty-five days of dietary
intervention. The intervention with fiber mix (soluble and insoluble) did not show control
of the TMAO in the bloodstream, being divergent from others that claim that the intestinal
microbiota is modulated by means of prebiotics and consequently there is a reduction of
urine toxins that increase the blood TMAQO. Once the renal function is diminished, high
results of TMAO can be found in the bloodstream, along with the appearance and/or
worsening of inflammation and progression of atherosclerosis, since these are
complications of the high concentration of TMAOQO in plasma.

Keywords: N-oxide-trimethylamine,Intestinal microbiota of the elderly, Nutrition.

1 INTRODUCAO

O N-Oxido-trimetilamina (TMAQO) €é uma toxina urémica estimulada apo6s
fermentacdo da colina, fosfatidilcolina e L-carnitina que acorre na microbiota intestinal
(M), essencialmente pelas bactérias das classes Peptostreptococcaceae e Clostridiaceaes.

Isso ocorre ap0Os ingestdo de alimentos fontes como ovos, carnes vermelhas e leites
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(STORINO., 2015).

Entdo, compreende-se que 0s microrganismos que habitam os humanos, fazem
parte de um equilibrio entre funcGes e metabolismo entre salde e doenca que se classifica
entre disbiose (desequilibrio) e simbiose (equilibrio) entre esses comensais. Entre as
destacaveis causas da disbiose estd a desiquilibrada alimentacdo, a avancada idade, o
estresse, a formacdo de material fermentavel, a digestdo deficiente, o transito intestinal
alterado, a alteracdo do pH intestinal e a condicdo da imunidade do individuo
(BROCKHURST; KOSKELLA., 2013; AL- RUBAYE et al., 2018; CALDER et al.,
2013).

Os aspectos da MI no idoso, arriscam-se a estar relacionado ao processo de

envelhecimento, visto que demonstram uma microbiota altamente versatil, caracterizada

por instabilidade e disparidade de espécies, e vem despertanto o interesse de pesquisadores

que buscam entender o ecossistema intestinal com a finalidade de contribuir para
manutencdo e melhora da satde de idosos (TORRES et al, 2016; ROCHA et al, 2016).

O processo de envelhecimento, envolve retrocesso fisiologico gradual que
acomete a maioria dos sistemas bioldgicos. Verificasse ainda, constipagéo intestinal, além
da ma absorcao de nutrientes. Dessa forma correlaciona-se o processo de envelhecimento
com as complicacdes das Doencas Cronicas nao transmissiveis (DCNT) (TORRES et al,
2016).

Atualmente, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) e infarto agudo do miocardio
(IAM), sdo os principais agravante de mortalidade em todo o mundo, responsavel por
grande parte das internacfes em idosos e adultos. Dessa forma, a quantidade de TMAQO
circulante parece ter relacdo com os desfechos clinicos desfavoraveis do AVC e IAM
(MANIVA et. al., 2018; SILVA et al, 2020; STORINO, 2015; JIA, 2018).

A elevada concentracdo de TMAO no sangue, parece favorecer o processo da
aterosclerose, por estar relacionado ao acumulo dessa toxina, comprometendo todo o
sistema cardiovascular. Na microbiota intestinal ocorre a transformacao dos precursores
(colina, fosfatidilcolina e L-carnitina) em trimetilamina (TMA), que adiante é convertida
em TMAO, ap0s acdo da enzima Flavin Monooxigenase-3 (FOMs) no figado. Ja é muito
discutido o papel pro- aterogénico dessa toxina urémica, pois evidencia-se que o TMAO
pode levar a aterosclerose por meio da reducdo do transporte reverso do colesterol e
diminuindo a sintese acidos biliares (STORINO., 2015; JIA., 2018).

Assim sendo, o objetivo desse estudo é descrever um relato de caso, em que se
avaliou a correlagédo entre doenca cardiovascular, a elevada concentracdo de TMAO e 0s

aspectos fisiolégicos do idoso.

a
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Descricao do caso

Paciente 1.S.M.R, 67 anos do sexo masculino, admitido dia 21/05/2020 em uma
Unidade de Cuidados Continuados Integrados (UCCI) no Hospital de Hansenianos Séo
Julido em Campo Grande/MS, para reabilitacdo motora apds ser vitima de um AVC
isquémico. O paciente se encontrava consciente, orientado, hemiplégico a direita, com
historico de etilismo, tabagismo de longa data e histérico de HAS em uso irregular de

medicacéo.

Na admissdo apresentou resultados de exames bioquimicos, sendo os valores de

referéncia conforme laboratério do Hospital, como mostra a tabela 1.

Tabela 1: Resultados de exames bioquimicos na admisséo hospitalar.

Exame Resultado Valor de referéncia
Proteina C Reativa 22,2 mg/L <5mg/L

Ureia 34,2 mg/dL < 55 mg/dL
Creatinina 0,99 mg/dL 0,70 a 1,50 mg/dL
Sédio 140 mEg/L 135 a 145 mEg/L
Potéssio 4,1 mmol/L 3,5a5,5 mmol/L
Magnésio 2,3 mg/dL 1,7 a 2,6 mg/dL
Calcio 1,21 mg/dL 8,5a 10,2 mg/dL
Glicose dejejum 116 mg/dL <99 mg/dL
Colesterol total 117 mg/dL <190 mg/dL
Triglicerideos 139 mg/dL

HDL 32,5 mg/dL > 45 mg/dL

LDL 56,70 mg/dL < 70mg/dL

VLDL 27,8 mg/dL < 100 mg/dL
Hemacias 4,87 milhGes/mm 4,5 a 6,1 milhées/mm
Hemoglobina 14,6 g/dL 12,8a17,8 g/dL
Hematdcrito 42,7 % 40 a54 %

Fonte: Laborat6rio Hospital S&o Julido (2020).

A pesquisa foi desenvolvida de acordo com as normas da Resolucdo n. 466
(BRASIL, 2012) do Conselho Nacional de Saude e da Resolucao n°. 599, do Codigo de
Etica dos Nutricionistas (BRASIL, 2018).

O participante convidado a participar, efetuou a leitura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido- TCLE (Apéndice 1), com o objetivo de explicar o
intuito da pesquisa e sua forma de realizacdo. O mesmo foi redigido em duas vias sendo
a primeira do sujeito entrevistado e a segunda sob a guarda do pesquisador. Foi
esclarecido que se durante a coleta de dados o (a) participante necessitasse de
esclarecimentos adicionais sobre a tematica a pesquisadora forneceria as devidas

informac0es.
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Técnica

Segundo Cuppari (2019) na admisséo foram coletados dados pessoais, perfil
sociodemografico, antropometria que comportava dados como peso atual, altura, indice
Massa Corporal (IMC), Circunferéncia do braco (CB), Prega cutanea tricipital (PCT),
Circunferéncia Muscular do Braco (CMB), Circunferéncia da Panturrilha (CP) e suas
adequacOes em porcentagens.

O peso corporal foi avaliado utilizando balanga de plataforma eletronica digital
portétil, calibrada pelo INMETRO®. A altura foi estimada utilizando a formula de altura
do joelho (AJ). O IMC segundo American Academy of Family Physician (1997) foi
calculado utilizando peso corporal/altura2. A CB e CP foram obtidas através da técnica
de Lohman e colaboradores (1988) e a aferi¢do foi feita com uma fita de material néo
elastico, com 150cm de comprimento e variacdo de 0,5mm da marca SANNY®. Os
valores obtidos foram classificados segundo Frisancho.

O método subjetivo para avaliar o paciente foi o exame fisico, sendo observados
a regido abdominal, caracteristicas em membros superior e inferior segundo Cuppari
(2019).

A necessidade nutricional ficou da seguinte maneira, 25 Kcal/Kg, totalizando
2084 Kcal/dia, sendo 1,2 g de proteina por Kg/dia, as porcentagens se adequaram em
19,2% de proteina, 50% de carboidratos e 30,8% de lipideos. A necessidade hidrica foi
calculada para 35mL/Kg/dia, resultando em 2084mL/dia. A terapia nutricional para o
paciente se adequava a sua condicdo, pois apresentava disfagia, entao, alimentava-se por
via oral com consisténcia pastosa 6 vezes ao dia, com suplementacéo calorico — proteica
para adequacao de calorias e proteina.

Foi aplicado Escore de Risco Global (ERG) que avalia rico para: AVC, infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia vascular periférica, juntamente com a
equipe farmacéutica para avaliacdo de risco cardiovascular, além da avaliacdo da taxa de
filtracdo glomerular, seguiram orientacdes da Diretriz Brasileira de Dislipidemias de
2017.

De acordo com a Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose
de 2017, uma vez que se acha o grau de risco, podera ser elaborado um planejamento
terapéutico e diagndstico, baseado em fatores de risco determinados, classifica-se o
individuo em especifica categoria de risco.

Os fatores envolvidos na estratificagéo de risco séo: idade, sexo, pressao arterial,
colesterol total e HDL — colesterol, tabagismo e diabetes. Esses sdo afixados no ERG, e

entdo estimasse o0 risco em 10 anos. A diretriz considera categoricamente risco muito alto,
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risco alto, risco intermediario e baixo risco.

Coleta de sangue

A coleta de sangue para dosagem de TMAO do paciente foi realizada em dois
tempos, sendo o primeiro antes da intervencdo nutricional (25/05/2020) e a segunda
coleta, apos a intervencao dietética (30/06/2020). Para o dia da coleta de sangue, este
paciente permaneceu em jejum de 10 horas. A coleta e analise bioquimica foi realizada
por meio dos técnicos de laboratdrio através da padronizacdo estabelecida pelos mesmos
do Hospital S&o Julido.

No primeiro tempo foram coletados exames de rotina como perfil lipidico,
glicidico, proteina C reativa, hemograma completo, ureia, creatinina, micronutrientes
(célcio, potassio, magnésio e sodio). Por sua vez, no segundo tempo nao foram coletados

os exames de calcio, glicose de jejum, colesterol total, triglicerideos, HDL, LDL e VLDL.

Intervengao nutricional
A suplementacao de fibra mix (solavel e insoltvel), sendo 30 g ao dia, foi ofertada
por um periodo de 35 dias, ap0s a primeira coleta de sangue até a segunda coleta, sendo

adicionada na alimentacéo via oral, fornecida pelo hospital.

2 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na avaliacdo antropomeétrica o paciente apresentou peso atual (balanca) de 81Kg,
AJ de 54 cm (utilizada para estimar altura) resultando em uma altura de 1,71m e IMC de
25 kg/m2, sendo classificado como eutrofico. A CB foi de 31 cm com 100,97 % de
adequacao (sobrepeso), PCT de 22 mm com 200 % de adequacdo (obesidade), CMB de
24,1 cm com 89,92 % de adequacdo (desnutricdo leve), CP de 39 cm (preservacao de
Massa Muscular), e peso ideal de 81 Kg.

O exame fisico revelou visivel excesso de pele em bracos e pernas, além da regido
abdominal avantajada, porém ndo foi possivel aferir circunferéncia da cintura, pois estava
em cadeira de rodas e com falta de controle de tronco.

Dessa forma, o diagnéstico nutricional apontou eutrofia, com massa muscular
preservada apesar da idade, entretanto, ao avaliar CB e exame fisico foi possivel detectar
possivel perda de peso involuntéaria, devido excesso de gordura abdominal e excesso de
gordura em PCT.

O excesso de gordura corporal tem importancia primordial no surgimento das

Doencas Crénicas ndo Transmissiveis (DCNTSs), tal como o Diabetes Melitos tipo 2
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(DM2), a HAS, dislipidemias e doenca cardiovascular aterosclerdtica, sendo expressivo
0 aumento da obesidade no Brasil. A obesidade é multifatorial e envolve aspectos
genéticos e ambientais, como as dietas de alto valor calorico e o sedentarismo (MORAES
et al, 2014; CARNEIRO et al, 2016).

O paciente apresentou nivel baixo de TMAO na admissdo hospitalar de
reabilitacdo, porém nivel elevado apds o periodo de trinta e cinco dias de intervencao
dietética. Os resultados dos exames bioquimicos, que tratam da quantidade de TMAO na

corrente sanguinea estdo descritos na tabela 2 abaixo:

Tabela 2: Resultado do exame bioguimico de TMAO realizada durante internacéo hospitalar

Periodo Resultado
Antes da intervenc¢ao nutricional Inferior a 0,3 uM
Apos intervencdo nutricional 7,8 uM

Fonte: Laboratério Alvaro, 2020.

A intervencdo com fibra mix (soldvel e insolivel) ndo demonstrou controle do
TMAO na corrente sanguinea, sendo divergente a outros que afirmam que a microbiota
intestinal € modulada por meio de prébioticos e consequentemente ocorre a reducdo de
toxinas urémicas que elevam o TMAO sanguineo (CARNEIRO, 2020; VERAS e
MAYNARD, 2018).

Individuos onivoros geram maior quantidade de TMAQO que vegetarianos e esse
mecanismo depende da microbiota intestinal. A alimentacdo pode modular a microbiota
intestinal, dado que pessoas que consomem menor quantidade dos seus precursores
apresentam diminuidas concentracGes sanguineas dessa toxina urémica (STORINO et al,
2015; AROVINI, ZAMMIT, BONOMINI, 2018).

O resultado de TMAO na corrente sanguinea na admissao, pode ser em virtude da
dietoterapia recebida apds o evento cardiovascular, durante o tempo de internacdo no
hospital de agudos. Segundo Cuppari (2019) a dietoterapia em pacientes
hemodinamicamente instaveis, normalmente € hipocalorica e hipoproteica alterando o
metabolismo do paciente.

Dessa forma, pode se explicar a alta do TMAO no decorrer da internacdo, pois o
paciente recebeu suplementacdo caldrico — proteico, tornando a dieta propicia para
modular o metabolismo do paciente e assim produzir maiores quantidades de TMAO no

segundo tempo da amostra dessa toxina.
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A Taxa de Filtragdo Glomerular de 74 mL/min/1.3m2, levemente diminuida e
creatinina de 1,04 mg/dL como mostra a tabela 3, podem ter elevado a concentracéo de
TMAO no decorrer da internacdo, visto que essa molécula tem tamanho intermediéario e
precisa ser metabolizada pelos rins, para ndo acumular na corrente sanguinea (STORINO
et al, 2015).

Segundo Storino et al (2015) vérios estudos, tem dado grande importancia as
toxinas urémicas, porque sdo elementos organicos excretados pelos rins. Essas podem ter
sua sintese na microbiota intestinal, através do metabolismo enddgeno ou consumidas por
meio da alimentacéo.

Uma vez que a funcéo renal esta diminuida, pode-se encontrar resultados elevados
de TMAO na corrente sanguinea, juntamente com surgimento e/ou agravamento da
inflamacdo e progressdo da aterosclerose, visto que sdo complicacdes da elevada
concentracdo de TMAO no plasma. No presente estudo, o paciente avaliado apresentou
reducdo na funcéo renal, como observado na. Tabela 3, com relacéo a taxa de filtracado
glomerular e niveis de creatinina (MOREIRA, 2018).

Tabela 3: Resultados de exames bioquimicos apds intervencdo nutricional

Exame Resultado Valor de referéncia
Proteina C Reativa 16,2 mg/L <5mg/L

Ureia 24,9 mg/dL <55 mg/dL
Creatinina 1,04 mg/dL 0,70 a 1,50 mg/dL
Sédio 138 mEqg/L 135 a 145 mEg/L
Potéassio 4,2 mmol/L 3,5a5,5 mmol/L
Magnésio 2,2 mg/dL 1,7a2,6 mg/dL
Hemacias 4,58 milhGes/mm 4,5 a 6,1 milh6es/mm
Hemoglobina 13,5 g/dL 12,8a17,8 g/dL
Hematdcrito 41,8 % 40 a54 %

Fonte: Laborat6rio Hospital Sdo Juliao (2020).

Os exames no segundo tempo ndo puderam ser realizados devido padronizacao do
proprio hospital para solicitacdo e/ou constatar mudanca significativa de exames, sendo
curto periodo de tempo e ainda dificuldades com o sistema para se solicitar novos exames
foi encontrado no periodo da pesquisa.

Na escala de risco global que estima em 10 anos a ocorréncia de eventos como:
coronarianos, cerebrovasculares, doenca arterial periférica, o paciente apresentou alto

risco 30% para evento cardiovascular.
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Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2019) individuos que evidenciam
fatores de risco, aterosclerose subclinica e/ou ja tenha passado por evento cardiovascular
apresentam risco aumentado. Desde modo, 0 paciente do presente estudo apresenta risco
de novos eventos diante do quadro clinico.

Outro aspecto importante €, conforme se envelhece a diversidade e o quantitativo
da microbiota intestinal costuma decrescer de acordo com a situacdo de satde do idoso.
As condi¢Ges mais influenciadoras na microbiota do idoso sdo: local de residéncia
(comunidade, residéncia assistida, hospital), historia dietética, uso de medicamentos e
estado geral de saude (LANDEIRO, 2016).

Com o processo de envelhecimento acorre alteragdes no intestino da populacao
idosa, como diminuicdo da superficie da mucosa e das vilosidades, disturbios na
motilidade, ocasionando uma proliferacdo exacerbada de bactérias, que podem justificar
a ocorréncia aumentada de dishiose nesses individuos. Correlacionando esses
acontecimentos a elevada concentracdo de TMAO, através da disbiose intestinal
(CONRADO et al, 2018).

Alguns dos resultados divergentes apresentados nesse relato de caso, pode ser
atribuido a ao conhecimento sobre a interferéncia da microbiota intestinal em aspectos
fisiopatologicos ter evolucdo em sua maioria com resultados advindos de pesquisa com
animais (MORAES, 2014; CONRADO et al, 2018).

3 CONCLUSAO

A concentracdo elevada de TMAO, parece estar relacionada a aspectos
fisiologicos do idoso, pois é sabido que ocorrem mudancas consideraveis no metabolismo
que corroboram para alteracbes metabolicas importantes.

E possivel constatar que é preciso mais estudos, que relacionem a microbiota
intestinal de idosos com a elevada concentracdo de TMAOQO, principalmente com modelos

humanos, pois existe poucos relatos de pesquisa em humanos.
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