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Consumo de Castanha-do-Brasil reduz o N-
6xido de trimetilamina (TMAO) e a inflamacao
em um paciente com sindrome cardiorrenal:
uma comunicacao breve

Brazil nut consumption reduces trimethylamine-n-oxide
(TMAQ) and inflammation in a patient with cardiorenal
syndrome: a brief communication

Resumo

Introdugéo: A disbiose intestinal é uma caracterfstica comum na sindrome cardiorrenal e
estd associada ao aumento de toxinas urémicas, como o N-éxido de trimetilamina (TMAQ),
que estdo envolvidas com a inflamagdo e mortalidade cardiovascular. A castanha-do-Brasil
(semente tipica brasileira) possui propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, mas ndo
ha evidéncias dos seus efeitos na modula¢do da microbiota intestinal e reducdo de toxinas
urémicas. Objetivo: Avaliar o impacto do consumo de castanha-do-Brasil nos niveis de
TMAO e marcadores de inflamagdo em um paciente com sindrome cardiorrenal. Métodos:
Um paciente com doenca arterial coronariana (66 anos e IMC, 26 kg/m2), estagio 3 da DRC
(TFGe 36 mL/min), recebeu uma castanha-do-Brasil por dia durante trés meses. Resultados:
Os niveis plasmaticos de TMAO e a expressdo de mRNA de NF-kB foram reduzidos e a
atividade da glutationa peroxidase (GPx) aumentou apds esta intervencdo. Conclusdo: A
prescricdo de castanha-do-Brasil pode ser uma estratégia promissora para mitigar as
complicagdes relacionadas a sindrome cardiorrenal. Este caso apoia o conceito de
“alimento como remédio” visando o fendtipo urémico na sindrome cardiorrenal.

Palavras-chave: Sindrome cardiorrenal. N-éxido de Trimetilamina. Inflamag&o. Castanha-
do-Brasil.

Abstract

Introduction:; Gut dysbiosis is a common feature in cardiorenal syndrome, and it is linked to
increased uremic toxins, like trimethylamine-n-oxide (TMAQ), which are involved with
inflammation and cardiovascular mortality. Brazil nut (typical Brazilian seed) has anti-
inflammatory and antioxidant properties, but there is no evidence of the effects of gut
microbiota modulation and reduction of uremic toxins. Objective: To assess the impact of
Brazil nut consumption on TMAO levels and inflammation markers in a patient with
cardiorenal syndrome. Methods: Acoronary artery disease patient(66 years and BMI, 26
kg/m?),stage-3 of CKD (eGFR 36 mL/min), receivedone Brazil nut per day for three months.
Results: TMAO plasma levels and NF-kB mRNA expression were reduced, and glutathione
peroxidase (GPx) activity increased after this intervention. Conclusion: Brazil nut
prescription may be a promising strategy to mitigate complications related tothe
cardiorenal syndrome. This case supports the concept of “Food as medicine” targeting the
uremic phenotype in cardiorenal syndrome.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares e renais estdo intimamente associadas, e essa intera¢do coragdo-rim
envolve varios horménios reguladores, moléculas inflamatdrias, estresse oxidativo e disbiose intestinal e tem
sido relatada como uma sindrome cardiorrenal.” A disbiose intestinal esta associada ao aumento de toxinas
urémicas, contribuindo principalmente para a sindrome cardiorrenal. Além disso, a disbiose intestinal é uma
complicagdo comum na doenca renal crénica (DRC), e o comprometimento da fung¢do renal esta associado
ao acumulo dessas toxinas, o que promove efeitos cardiacos adversos.'?

O N-6xido de trimetilamina (TMAO) é uma toxina urémica produzida pela fermentacdo de coling,
carnitina e betaina presentes em alimentos como carne vermelha, peixe, ovos e espinafre.3* O TMAO é
considerado um biomarcador cardiovascular e, como tal, estd associado a mortalidade e a formac¢do de
placas de aterosclerose na DRC.>7 O TMAO pode estar associado a calcificacdo vascular por meio da ativacao
de vias inflamatdrias, como a via do fator nuclear kappa B (NF-kB) e, consequentemente, a progressdo da
sindrome cardiorrenal.® Nesse contexto, as interven¢des dietéticas ricas em compostos bioativos e
nutrientes tém sido consideradas uma excelente estratégia para modular a microbiota intestinal e prevenir
distUrbios induzidos por TMAO.?

A castanha-do-Brasil é fonte de selénio, magnésio, cobre, zinco, acidos graxos insaturados, fibras e
também polifendis, como flavonoides e compostos fendlicos.'®'" A castanha-do-Brasil pode atenuar o
estresse oxidativo e a inflamagdo em pacientes com DRC por meio da via do fator nuclear eritréide 2
relacionado ao fator 2 (Nrf2).">'* Aqui, descrevemos o caso de um paciente cardiorrenal que recebeu
suplementac¢do de castanha-do-Brasil por trés meses.

MATERIAIS E METODOS
Diagnéstico e tratamento médico

Em julho de 2015, um brasileiro de 66 anos, casado, sedentario, deu entrada na Sec¢do de Medicina
Nuclear do Hospital Universitario Antdnio Pedro. A avaliacdo inicial revelou doenca arterial coronariana
(isquemia e fibrose) confirmada durante cintilografia de perfusdo miocardica. Uma avaliagdo secundaria
mostrou hipertensdo e sobrepeso (IMC 26 kg/m2 e circunferéncia da cintura 106,5 cm), bem como estagio
3 da DRC com TFG de 36 mL/min/1,73 m2. As medicac¢Bes utilizadas eram atenolol, furosemida e cloridrato
de clonidina. O individuo relatou ter parado de fumar ha 42 anos e negou consumo de alcool e drogas ilicitas.
O paciente obteve pleno consentimento informado para relatar seu caso por escrito. Este paciente foi
incluido no estudo sobre os efeitos do consumo de castanha-do-Brasil na expressdo de fatores que regulam
a inflamac¢do em pacientes com doenca arterial coronariana (nUmero de registro do estudo no Brasil: RBR-
5MZZD4). O Comité de Etica da Faculdade de Medicina aprovou o protocolo do estudo da Universidade
Federal Fluminense (n° 3.223.250)."> Ele foi excluido por ndo atender aos critérios de inclusdo (estagio 3 da
DROQ).

Avaliacao nutricional

A ingestdo alimentar foi obtida por meio de um recordatério alimentar de 24 horas e analisada pelo
software DietWin®. A ingestdo de betaina foi determinada pelo banco de dados do Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos (USDA) e carnitina seguindo o banco de dados de Rebouche & Engel."® Ele
ndo recebeu nenhuma prescri¢do nutricional, e sua dieta era composta de café da manha com pao integral,
gueijo branco, banana, café com leite e adogante (em torno de 18 gotas), almogo e jantar com arroz, feijdo,
carne vermelha e saladas. Tomava café, leite, agua, suco e refrigerante. Suas avaliacdes dietéticas foram de
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aproximadamente 1600 kcal/dia, 1,16 g/dia de proteina, 62% de carboidratos, 17% de lipidios, 27,8 g de fibra
total, 85,0 pg/dia de selénio, 315 mg/dia de colina, 193,1 mg/dia dia de betaina e 639,0 mg/dia de carnitina.

Intervencao com Castanha-do-Brasil

Uma nutricionista prescreveu uma castanha-do-Brasil diariamente por trés meses, e ele foi orientado
a manter sua alimenta¢do normal e ndo consumir outras oleaginosas durante esse periodo. A dose e 0
tempo da castanha prescrita foram baseados em estudos anteriores em pacientes com DRC e doenca
arterial coronariana.'>"1719 Uma castanha-do-Brasil continha 36,7 kcal, 0,8 g de proteina, 0,5 g de
carboidratos, 3,5 g de lipideos e 291 pg de selénio,’” o que cumpre a recomendacdo de ingestdo dietética
de referéncia de selénio (DRI)2°

Analises bioquimicas

Os parametros bioquimicos de rotina, incluindo perfil lipidico, glicose, proteina C reativa (PCR), indice
de Castelli | e Il, uréia, creatinina, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) foram
determinados por kits Bioclin®. A lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi calculada pela equagdo de
Friedwald.?" A atividade de GPx foi medida por kits ELISA (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA, no 703102-
96). A expressdao de mRNA de NF-kBfoi avaliada a partir de células mononucleares de sangue periférico
usando reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real.’” A determinacéo dos niveis de TMAQ,
colina e betaina foi realizada por LC-MS/MS, de acordo com Missailidis et al.?

RESULTADOS

Os resultados dos parametros bioquimicos de rotina estao apresentados na Tabela 1. O perfil lipidico
melhorou apos a intervencdo e os niveis de colina diminufram.

Tabela 1. Parametros bioquimicos antes e ap0s trés meses de suplementag¢do com castanha-do-
Brasil em um paciente cardiorrenal de Niterdi, Rio de Janeiro em 2015.

Parametros Antes Apds
Colesterol Total (mg/dL) 191,0 126,0
Lipoproteina de alta densidade(mg/dL) 39,0 44,0
Lipoproteina de baixa densidade (mg/dL) 100,6 49,8
Triglicerideo (mg/dL) 257,0 161,0
indice de Castelli I (mg/dL) 4.9 2.9
indice de Castelli Il (mg/dL) 2,6 1,1
Ureia (mg/dL) 69,0 78,0
Creatinina (mg/dL) 2,0 2,2
Taxa de filtragdo glomerular (mL/min) 35,7 31,9
Aspartato aminotransferase (mg/dL) 14,0 11,0
Alanina aminotransferase (mg/dL) 9,0 5,0
Colina (ng/pL) 11,0 9,6

Betaina (ng/ul) 7.8 7.5
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A Tabela 2 mostra os valores referentes a toxina urémica, marcadores de inflamacdo e enzimas
antioxidantes. Os niveis de PCR foram reduzidos em 75%, a expressdo do gene NF-«kB diminuiu em 28% e os
niveis plasmaticos de TMAO foram reduzidos em 47% apds o consumo da intervengdo castanha-do-Brasil.
Além disso, a atividade da GPx aumentou em 30% apds a suplementacdo.

Tabela 2. Niveis de TMAO, parametros inflamatdrios e antioxidantes antes e apds trés meses de
suplementa¢do com castanha-do-Brasil em um paciente cardiorrenal de Niterdi, Rio de Janeiro em 2015.

Parametros Antes Apds
Protefna C reativa (mg/dL) 3,00 0,76
Expressdao de mRNA do fator de transcri¢do-«B 0,71 0,51
N-Oxido de trimetilamina (ng/pl) 0,45 0,24
Glutationa peroxidase (mg/dL) 50,90 68,70

DISCUSSAO

Este relato de caso demonstrou que o consumo de castanha-do-Brasil pode ser uma estratégia simples
e essencial para mitigar a inflamacdo e reduzir os niveis de toxinas urémicas produzidas pela microbiota
intestinal. O consumo de castanha-do-Brasil por trés meses diminuiu os niveis de TMAO e PCR, a expressdo
do mRNA NF-kB e aumentou a atividade de GPx.

O TMAO é uma toxina urémica e constitui um fator de risco cardiovascular que se acumula no plasma
quando a funcdo renal diminui, e o aumento dos niveis de TMAO pode prever a mortalidade.>?*2’ Foi
demonstrado que o TMAO promove a formacao de células espumosas, aterosclerose e les@es adrticas e
estimula a atividade plaquetaria, favorecendo a formacdo de trombos.?®3° O TMAO também promove
inflamacé&o vascular através da sinalizagdo da proteina quinase ativada por mitégeno e da via NF-kB.3" Assim,
varios estudos tiveram como objetivo modular os niveis de TMAO com compostos bioativos e nutrientes
para reduzir o risco cardiovascular.?*3> No entanto, pesquisas sobre padrées alimentares ou nutrientes
bioativos na produgdo de TMAO em pacientes com sindrome cardiorrenal sdo limitadas.

Uma das vias propostas para reduzir a gera¢gdo de TMAO seria a modula¢do da microbiota intestinal e
a inibicdo de bactérias produtoras de trimetilamina.®* De fato, varios estudos observaram uma reducdo nos
niveis de TMAO através da modulacdo da microbiota intestinal apés intervencéo dietética.?=>* Além disso,
outra via proposta é através dos polifendis que podem ter efeitos antioxidantes e doar elétrons ao TMAQO,
levando a sua transformagéo em Trimetilamina (TMA) novamente.® Nesse contexto, a castanha-do-Brasil é
rica em compostos fendlicos e uma 6tima fonte de selénio, que estdo relacionados a modulagdo da
microbiota intestinal e efeitos antioxidantes.?*2? Assim, os efeitos benéficos da castanha-do-Brasil nos niveis
de TMAO foram possivelmente devido a modulagdo da microbiota intestinal e a capacidade antioxidante
dessa castanha que pode ter contribuido para doar elétrons ao TMAO. De fato, esse efeito antioxidante foi
observado com o aumento da atividade da GPx, uma enzima antioxidante associada a reducdo de radicais
livres. 40 Varios outros estudos mostraram que a suplementacdo de castanha-do-Brasil aumentou a atividade
da GPx.">"4

Além disso, estudos anteriores sugeriram que o TMAQO esta envolvido na ativacdo da via NF-kB.23" Este
estudo de caso também explorou o efeito potencial do consumo de castanha-do-Brasil nessa via. Os
resultados mostraram um efeito benéfico apds a ingestdo de castanha-do-Brasil, 0 que corrobora com um
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estudo anterior, que mostrou uma reducdo na expressdo do mRNA de NF-kB apds trés meses de
suplementacdo com castanha-do-Brasil.'? A castanha-do-Brasil promoveu diversos beneficios para este
paciente. Assim, a castanha-do-Brasil pode ser uma potencial estratégia nutricional para mitigar
complicagBes em pacientes com sindrome cardiorrenal. Este caso ilustra a possibilidade de usar “alimento
como remédio” para atingir o fendtipo urémico na sindrome cardiorrenal.

Devemos observar que nossos achados sdo relativos a um Unico caso e impedem quaisquer
conclusdes sobre o efeito geral da castanha-do-Brasil em pacientes com sindrome cardiorrenal. No entanto,
é importante ressaltar que os habitos alimentares do paciente ndo mudaram durante o periodo de
suplementacdo, e seus medicamentos permaneceram 0s mesmos antes e depois do consumo de castanha-
do-Brasil; isso pode sugerir que ndo houve influéncia desses parametros nos efeitos observados.

CONCLUSAO

Nesse individuo, a ingestdo de castanha-do-Brasil por trés meses reduziu os niveis de TMAO, atenuou
a resposta de NF-kB e aumentoua atividade antioxidante total por meio do aumento da atividade daGPx.
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