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Carnitina — Metabolismo, funcg®es e potencial
terapéutico
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RESUMO

A L-carnitina ¢ essencial para o transporte de acidos graxos de cadeia longa para o
interior da mitocondria, onde sofrem B-oxidacdo (FRITZ, 1963). A carnitina pode ser
encontrada nas formas L- e D-carnitina. Contudo, somente o L-isomero ¢
biologicamente ativo. A L-carnitina ¢ um componente normal da dieta, sendo
encontrada em maior quantidade em produtos de origem animal. Também ¢ sintetizada
no organismo (LEIBOVITZ e MUELLER, 1993). Varias investigacdes clinicas t€ém
sido feitas sobre as conseqiiéncias da deficiéncia de L-carnitina, bem como sobre os
efeitos da suplementacdo sobre determinadas patologias. Apesar de existirem muitas
investigagdes sobre os efeitos da suplementagdo com L-carnitina, sobre determinadas
patologias, como na melhora do desempenho durante exercicio, em certas desordens
musculares, sindromes de deficiéncia genética de L-carnitina, doengas renais, desordens
hepaticas, doengas cardiovasculares, diabetes e hiperlipidemias, a eficacia da
suplementagdo de humanos com carnitina, s6 ¢ comprovada em casos onde ha
deficiéncia primdria ou secundaria de L-carnitina.
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A L-carnitina foi identificada pela primeira vez em extratos musculares por dois
cientistas russos em 1905 (FRAENKEL e FRIEDMAN, 1957). Em 1959, FRITZ
descobriu que a L-carnitina estimulava a B-oxidagdo em mitocondrias. Investigagdes
subseqiientes revelaram o mecanismo de agdo da L-carnitina: 4cidos graxos sdo
transportados para o interior da mitocondria por um mecanismo dependente de L-
carnitina (FRITZ, 1963).

A carnitina (acido 3-hidroxi-4-N-trimetil-amino-butirico) ¢ estruturalmente similar a
colina e pode ser encontrada nas formas L- e D-carnitina. Contudo, somente o L-
isomero ¢ biologicamente ativo. O D-isdmero ¢ um inibidor competitivo da utilizagdo
de L-carnitina (PAULSON e SHUG, 1981; BREMER, 1983; LEIBOVITZ e
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MUELLER, 1993). Além disso, em experimentos realizados em mitocondria isolada,
hepatocitos isolados e perfusdo de figado, verificou-se que ésteres de D-carnitina s@o
potentes inibidores da oxidacao de acidos graxos (BREMER, 1983; BIEBER, 1988).

Sua férmula esta demonstrada na figura 1.
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Figura 1. Estrutura quimica da molécula de carnitina.

A L-carnitina pertence a um grupo de fatores alimentares denominados como
nutrientes ndo-vitaminicos. E um componente normal da dieta, sendo encontrada em
produtos de origem animal e vegetal. Os produtos de origem animal sdo geralmente
ricos em L-carnitina, enquanto que os produtos de origem vegetal contém concentragdes
consideravelmente menores. O musculo ¢ a maior fonte alimentar de L-carnitina, o que
reflete a importancia desta no tecido muscular (BREMER, 1983; LEIBOVITZ e
MUELLER, 1993).

Também ¢ sintetizada no organismo a partir dos aminoacidos lisina e metionina. Nas
suas reagOes de sintese ainda estdo envolvidos vitamina Bg, vitamina C e Ferro
(REBOUCHE, 1980; BROQUIST ¢ BORUM, 1982; BORUM, 1983; BREMER, 1983;
REBOUCHE, 1986; BIEBER, 1988; LEIBOVITZ ¢ MUELLER, 1993). A biossintese
de L-carnitina ocorre principalmente no figado e rins, de onde ¢ liberada para o sangue
e transportada para os musculos esquelético ¢ cardiaco (BREMER, 1983; BIEBER,
1988; LEIBOVITZ e MUELLER, 1993).

As reagdes de biossintese de L-carnitina estdo descritas na figura 2.

Em alguns estudos empregando animais, tem-se demonstrado que a contribuicdo da
biossintese da L-carnitina é maior do que sua obtengdo a partir da dieta. CEDERBLAD
e LINDSTEDT (1976) demonstraram que a biossintese contribuiu quatro vezes mais do
que a dieta para o estoque total de L-carnitina em ratos. Em estudos com caes, foram
obtidos resultados similares (REBOUCHE e ENGEL, 1983). Em humanos, estima-se
que a biossintese contribua com 100-300 mg/dia (DIPALMA, 1986), enquanto que a
dieta com aproximadamente 100 mg/dia (ANON, 1985).

Gross & Henderson (1984) verificaram que o transporte de L- ou D-carnitina através
da mucosa do intestino delgado ocorre por um processo saturavel e que altas
concentragdes de D-carnitina inibem competitivamente a captagdo de L-carnitina.
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Figura 2. Reagdes de biossintese de L-carnitina.

O perfil endégeno de L-carnitina inclui L-carnitina livre e seus ésteres de cadeia
curta (L-acetilcarnitina, L-propionilcarnitina, L-butiril e isobutirilcarnitina, L-valeril e
isovalerilcarnitina), de cadeia média (p. ex., L-octanoilcarnitina) e de cadeia longa (p.
ex., L-palmitoilcarnitina). Todos estes ésteres estdo em equilibrio com L-carnitina livre
por acdo de carnitina aciltransferases especificas para cada substrato. Quando L-
carnitina ou seus ésteres sdo injetados por via endovenosa, suas concentragdes
aumentam imediatamente ¢ ocorre um processo rapido de troca entre o composto
injetado e outras formas de L-carnitina. A propor¢do das L-acilcarnitinas varia muito
com as condi¢des nutricionais, exercicios e estados patologicos (MARZO e CURTI,
1997).

As concentragdes plasmaticas normais de L-carnitina em humanos sdo de 30 a 90
pmol/L, das quais a grande maioria corresponde a L-carnitina livre e o restante a L-
carnitina ligada a 4cidos graxos, como L-acilcarnitina. As L-acilcarnitinas representam
10 a 15% do pool total, principalmente na forma de L-acetilcarnitina (BAZILINSKI e
DUNEA, 1990).

A quantidade de L-carnitina presente no corpo humano ¢ de aproximadamente 20 g,
sendo assimetricamente distribuida. Cerca de 98% estdo presentes nos musculos
esquelético e cardiaco, 1,4% no figado e rins e somente 0,6% nos fluidos extracelulares
e outros tecidos (MARZO ¢ CURTI, 1997).

A L-carnitina ¢é captada e estocada em varios tecidos, principalmente nos musculos
esquelético e cardiaco. A L-carnitina ¢ transportada para o interior das células por um
processo ativo dependente de soédio (BORUM, 1983; STANLEY, 1995). Por causa
deste sistema de transporte ativo de L-carnitina, muitos tecidos apresentam
concentragoes de L-carnitina pelo menos 10 vezes maiores do que o plasma (BREMER,
1983; BIEBER, 1988; STANLEY, 1995).
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Vary e Neely (1982) verificaram que D-carnitina inibe competitivamente a captagdo
de L-carnitina em perfusdo de coragdo isolado de ratos. A captagdo de L-carnitina
também ¢ inibida competitivamente pela D-carnitina no cértex renal de ratos (HUTH e
SHUG, 1980).

Tanto em animais como em humanos, sdo inimeras as situagdes que afetam a
distribui¢do de L-carnitina no soro, urina e nos tecidos, tais como gravidez, idade,
diabetes, doengas hepaticas e renais e algumas desordens metabdlicas (ALHOMIDA et
al, 1995, 1996; ALHOMIDA, 1997).

As concentragdes plasmaticas de L-carnitina livre e total diminuem gradualmente
durante a evolu¢do da gravidez, sendo menores em mulheres gravidas quando
comparado com ndo-gravidas (BARGEN-LOCKNER et al, 1981; NOVAK et al, 1981;
MELEGH, 1990).

Em recém-nascidos, as concentragdes plasmaticas e teciduais de L-carnitina sdo
menores do que em adultos (BORUM, 1984; COFFEY et al, 1991). Nos adultos, a
concentragdo muscular de L-carnitina ¢ quatro vezes maior do que em recém-nascidos e
dez vezes maior do que em prematuros (SCHMIDT-SOMMERFELD ¢ PENN, 1990).
Além disso, tem-se demonstrado que a taxa de biossintese de L-carnitina é baixa em
fetos de ratos e humanos, assim como em recém-nascidos (BARGEN-LOCKNER et al,
1981; BORUM, 1984; MELEGH, 1990; SCHMIDT-SOMMERFELD e PENN, 1990).

Varios pesquisadores tém indicado que o aumento da L-carnitina total que ocorre
ap6s o nascimento em recém-nascidos humanos e em outras espécies de mamiferos
deve-se ao aumento da ingestdo de L-carnitina (NOVAK et al, 1981; BORUM, 1984).
O leite, tanto humano quanto de outras espécies de mamiferos, contém L-carnitina e
parece ser a principal fonte dietética para suprir as necessidades metabdlicas dos bebés
(BORUM, 1984; MELEGH, 1990; NOVAK, 1990).

A L-carnitina ¢ considerada um nutriente condicionalmente essencial, especialmente
para recém-nascidos. Este aspecto nutricional da L-carnitina tem sido amplamente
aceito uma vez que acidos graxos de cadeia longa sdo a principal fonte de energia nos
primeiros dias de vida de recém-nascidos (BARGEN-LOCKNER et al, 1981;
MELEGH, 1990; NOVAK, 1990; KEMPEN e ODLE, 1992, 1993).

Também tem sido sugerido que a adicdo de L-carnitina a dieta de recém-nascidos
prematuros potencializa o crescimento e o ganho de peso (NOVAK et al, 1981;
SCHMIDT-SOMMERFELD e PENN, 1990). Embora muitos estudos sugiram que L-
carnitina deva ser adicionada a dieta de recém-nascidos (MELEGH, 1990), ainda sdo
necessarios mais estudos para comprovar a relevancia clinica da suplementagdo com L-
carnitina.

Entretanto, se baixas concentra¢des de L-carnitina sdo acompanhadas por alguma
patologia que ¢ corrigida pela suplementacdo com L-carnitina, como em criangas com
estados hipermetabolicos ou com disfungdo miocardica, a suplementa¢do de recém-
nascidos passa a ter significado clinico (BORUM, 1984; PROULX et al, 1997).

Portanto, enquanto hd uma série de evidéncias indicando que L-carnitina é essencial
para o crescimento e desenvolvimento normal de recém-nascidos, ainda ndo foi
estabelecido se a suplementacdo com L-carnitina ¢ essencial, exceto em casos de
deficiéncia primaria ou secundaria. Além disso, ndo se sabe qual seria a quantidade de
L-carnitina exdgena necessaria para o crescimento e desenvolvimento normal de bebés
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e criangas e qual a quantidade necesséria para manter concentragdes corporais normais
de L-carnitina em adultos.

Em animais sadios, L-carnitina ¢ eliminada do organismo principalmente através de
excregdo renal, sendo excretada principalmente na forma livre € como L-acilcarnitinas
na urina (BREMER, 1983). Quantidades significativas de L-carnitina sdo removidas do
sangue durante a filtracdo renal. No entanto, em concentragdes fisiologicas, mais de
90% da L-carnitina filtrada é reabsorvida (REBOUCHE e MACK, 1984; REBOUCHE
e PAULSON, 1986; PROULX et al, 1997). Em relagao a excrecdo renal de D-carnitina,
esta ¢ excretada mais rapidamente do organismo do que L-carnitina. Além disso, parece
haver uma reabsor¢do estereoespecifica de L-carnitina nos rins (BREMER, 1983).

Numerosos fatores podem afetar a excregdo de L-carnitina em humanos como: dieta,
idade, sexo, atividade fisica, estado alimentar, injirias traumaticas, entre outros
(MAEBASHI et alii, 1976; SUZUKI et al, 1976; BORUM, 1983; DIPALMA, 1986).

A fun¢@o primaria da L-carnitina no organismo ¢é facilitar a utilizagdo de acidos
graxos para a producdo de energia. A L-carnitina é responsavel pelo transporte de
acidos graxos de cadeia longa para o interior da mitocondria, onde sofrem a B-oxidagao.
Portanto, a taxa de f-oxidacdo ¢ determinada pela atividade do sistema de transporte de
acidos graxos dependente de L-carnitina (LEIBOVITZ ¢ MUELLER, 1993; VAN
BOCXLAER ¢ DE LEENHEER, 1993; KURODA et al, 1996; LONGO et al, 1996).

O sistema de transporte de acidos graxos dependente de L-carnitina é composto por
trés subunidades protéicas: carnitina aciltransferase I (CAT I), carnitina aciltransferase
IT (CAT 1II) e acilcarnitina translocase. A CAT I estd presente no lado externo da
membrana mitocondrial interna, enquanto quantidades equimolares de CAT II
encontram-se no lado interno desta membrana (BIEBER et al, 1973). A acilcarnitina
translocase ¢ uma proteina transmembrana que atravessa a membrana mitocondrial
interna. CAT I e CAT II catalisam a formagao e hidrélise de L-acilcarnitinas (NOVAK
et al, 1974).

A acilcarnitina translocase catalisa a troca de L-carnitina e L-acilcarnitinas através
da membrana mitocondrial interna (PANDE ¢ PARVIN, 1980; MURTHY e PANDE,
1984). L-acilcarnitinas formadas pela CAT I sédo transferidas pela translocase para o
interior da mitocondria, apesar da maior concentragdo de L-carnitina livre do lado
externo, o que garante um fornecimento eficiente de L-acilcarnitinas para as enzimas da
B-oxida¢do, (MURTHY e PANDE, 1984) e previne um actimulo intra-mitocondrial de
L-acilcarnitinas que poderia levar a concentragdes toxicas de CoA intramitocondrial
(TUBBS et al, 1980). A acilcarnitina translocase parece permanecer subsaturada pelas
concentragdes de L-carnitina na matriz mitocondrial devido a baixa afinidade por este
substrato (MURTHY e PANDE, 1984). E provavel que a acilcarnitina translocase
também permanega subsaturada por L-acilcarnitinas de cadeia longa in vivo (ATKINS e
CLANDININ, 1990).

O sistema de transporte de acidos graxos dependente de L-carnitina estd descrito na
figura 3.

Existem diferentes tipos de carnitina aciltransferases, que exibem especificidade de
acordo com o tamanho da cadeia lateral do acido graxo. A carnitina acetiltransferase é
especifica para acidos graxos com 2 ou 3 carbonos; a carnitina octanoiltransferase ¢
especifica para acidos graxos com 6 a 10 carbonos; e a carnitina palmitoiltransferase é
especifica para acidos graxos com 14 a 16 carbonos no comprimento. Entretanto, acidos
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graxos de cadeia curta e média podem ser transportados para o interior da mitocondria
de forma independente de L- carnitina (BREMER, 1983; ATKINS e CLANDININ,
1990).

As enzimas carnitina acetiltransferase e carnitina octanoiltransferase estariam
envolvidas na remocdo de acidos graxos de cadeia curta e média da mitocondria. O
transporte destes derivados acil para fora da mitocondria aumentaria a concentragdo
intramitocondrial de CoA livre, o que estimula o metabolismo lipidico (ANON, 1991).

Portanto, outra importante fungdo metabdlica da L-carnitina é a remocdo de
unidades acetil e acil de cadeia curta e média do interior da mitocondria (REBOUCHE e
PAULSON, 1986; ANON, 1991). A L-carnitina modula a razdo intramitocondrial de
CoA/acil-CoA (REBOUCHE, 1988; BRENINGSTALL, 1990). Desta forma, a L-
carnitina previne o acumulo de acil-CoA no interior da mitocdndria, que ocorre quando
a taxa de formacdo de acetil-CoA excede a taxa de reciclagem de CoA reduzida pelo
ciclo de Krebs (KEMPEN e ODLE, 1992; POORTHUIS et al, 1993).

PALMITOIL
CoA T CARNITINA TN CoA

Acil-CoA Acilcarnitina
ATP| sintetase Translocase

AcIDO PALMITOIL N s PALMITOIL

PALMITICO CoA CPT-1| |~ CARNITINA<T |cpT) CoA
-Oxidagao
ACETIL CoA
Membrana T/(Dv
Mitocondrial ‘_/

Figura 3. Sistema de transporte de acidos graxos dependente de L-carnitina.

Cederblad (1976) observou uma grande correlagdo entre a concentragao de L-
carnitina muscular em humanos e a atividade do ciclo de Krebs ¢ uma relagao direta
entre L-carnitina e a via glicolitica. As concentracdes de L-carnitina também se
correlacionaram com a concentra¢ao de glicogénio muscular.

Adicionalmente, L-carnitina participa de inimeros outros processos metabdlicos tais
como metabolismo de carboidratos, aminoacidos de cadeia ramificada e cetogénese
(LEIBOVITZ e MUELLER, 1993).

Segundo Pepine (1991), as concentragcdes de L-carnitina estdo vinculadas ao
metabolismo de aminoacidos de cadeia ramificada. Estes aminoacidos seriam so
parcialmente metabolizados em a-cetodcidos de cadeia ramificada no musculo, sendo a
maior parte conjugada com L-carnitina e liberada na circulagdo. Estas L-acilcarnitinas
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seriam captadas pelo figado e oxidadas, utilizadas na via neoglicogénica ou eliminadas
na urina.

No figado, a L-carnitina apresenta papel fundamental na oxidacdo de lipidios a nivel
celular ao participar do mecanismo intramitocondrial de transporte de acidos graxos,
que serdo oxidados a partir de acetil-CoA no ciclo de Krebs, fornecendo equivalentes
reduzidos para a neoglicogénese e intermediarios para a ureogénese (GUZMAN e
GEELEN, 1993; MARTIN-REQUERO et al, 1993).

A neoglicogénese apresenta uma dependéncia energética e catalitica dos produtos da
B-oxidagdo (FRITZ, 1967). Por exemplo, em figado de rato em jejum, a neoglicogénese
a partir do L-lactato aumenta da ordem de duas a trés vezes na presenga de acido oléico,
sendo este efeito completamente bloqueado pelo inibidor da CPT I, a D-
decanoilcarnitina (WILLIAMSON et al, 1968).

A ureogénese também apresenta dependéncia dos produtos da B-oxidacdo e L-
carnitina. Por exemplo, em camundongos portadores de esteatose visceral juvenil,
observou-se que a transcri¢do suprimida dos genes da carbamoil-fosfato-sintetase |
(CFS 1) e argininossuccinato sintase € normalizada apds a administragdo de L-carnitina
(HORIUCHI et al, 1992). Além disso, a adicdo de oleato ou P-hidroxibutirato a
hepatdcitos incubados com NH4CI estimula a sintese de uréia. Dessa forma, sugere-se
que o efeito estimulatorio deva ter resultado de um aumento nos equivalentes redutores
e geragdo de ATP intramitocondrial (MEIJER et al, 1975).

Evidéncias experimentais em modelos animais indicam que a L-carnitina também
previne a intoxica¢do por amonia (GAZOLA et al, 2001). A injegdo intraperitoneal
(i.p.) de acetato de amonio em camundongos provoca letargia, coma e morte dentro de
15 minutos. Esta bem documentado que a administragdo i.p. de L-carnitina antes da
injecdo de acetato de amodnio em camundongos abole os sintomas de toxicidade da
amonia, reduz as concentragdes de amonia cerebral e sangiiinea, acentua a ureogénese e
evita a morte (O’CONNOR et al, 1983; COSTEL et al, 1984; O’CONNOR et al, 1987,
MATSUOKA e IGISU, 1993; RATNAKUMARI et al, 1993). Os autores concordam
que o efeito estimulatorio da L-carnitina sobre a B-oxidagdo (gerando acetil-CoA,
equivalentes redutores e ATP) ¢ o fator responsavel pelo aumento na sintese de uréia e
reducdo da toxicidade da amdnia.

Gazola et al (2001) compararam os efeitos de L- e DL-carnitina sobre a toxicidade
induzida por aménia em ratos. Apesar de os efeitos de L-carnitina estarem bem
estabelecidos nesta condigdo, nenhum estudo havia sido realizado com emprego da
mistura racémica. Como previamente demonstrado (O’CONNOR et al, 1983; COSTEL
et al, 1984; O’CONNOR et al, 1987; MATSUOKA e IGISU, 1993; RATNAKUMARI
et al, 1993), o tratamento com L-carnitina reduz a toxicidade a amoénia, comprovada
pelo menor niimero de convulsdes e mortes apds a injecdo ip. de 14 mmol.Kg' de
acetato de amonio neste grupo. Porém, o tratamento com DL-carnitina ndo protegeu os
animais dos efeitos toxicos da amdnia.

Gazola et al (2001) investigaram os efeitos da suplementagdo com L- ou DL-
carnitina sobre a capacidade hepatica de produzir glicose e uréia a partir de L-alanina e
L-glutamina em ratos em jejum de 24 horas (GAZOLA, 1999). Para alcangar este
proposito, ratos receberam 200 mg.kg"'.dia” de L- ou DL-carnitina durante 1 semana.
Nestes estudos, a produgdo hepatica de glicose ¢ uréia a partir de L-alanina em ratos
suplementados com DL-carnitina foi semelhante a obtida com animais ndo-
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suplementados. No entanto, a producdo hepatica de glicose e uréia a partir de L-alanina
foi menor em ratos suplementados com L-carnitina. Porém, a producdo hepatica de
glicose e uréia a partir de L-glutamina foi maior em ratos suplementados com L- ou DL-
carnitina do que em ratos nao-suplementados.

Muitas investigacdes clinicas tém sido feitas sobre as conseqiiéncias da deficiéncia
de L-carnitina bem como sobre os efeitos da suplementagdo com L-carnitina sobre
determinadas patologias. Vérias aplicagdes clinicas tém sido sugeridas para L-carnitina
como na melhora do desempenho durante exercicio, em certas desordens musculares,
sindromes de deficiéncia genética de L-carnitina, doengas renais, desordens hepaticas,
doengas cardiovasculares, diabetes mellitus e hiperlipidemias (BORUM, 1983;
LEIBOVITZ, 1984; PROULX et al, 1997).

Em 1973, foram descritos os dois primeiros casos de erros inatos do metabolismo de
L-carnitina. Engel e Angelini descreveram um caso de miopatia de estocagem lipidica
associada com fadiga muscular e um baixo contetdo de L-carnitina, ¢ Di Mauro e Di
Mauro descreveram um caso em que cdibras musculares e mioglobinaria apos o
exercicio eram associadas com baixa atividade da CPT no mdasculo, apesar das
concentragdes de L-carnitina muscular serem normais. Em 1975, Kaparti et al
descreveram uma doenca muscular menos severa que, apesar de apresentar
concentragdes plasmaticas normais de L-carnitina, era caracterizada por baixas
concentragoes de L-carnitina e acimulo de lipidios no musculo.

Basicamente, as principais causas de deficiéncia de L-carnitina sdo diminuig¢do da
sua biossintese no organismo (SCHMIDT-SOMMERFELD e PENN, 1990), alteracao
de seu transporte através da membrana da célula muscular (STANLEY, 1995;
RINALDO et al, 1997), alimentacao carente em aporte de L-carnitina (BORUM, 1983)
e sua perda anormal ou consumo excessivo (LACOUR et al, 1980; FEINFELD et al,
1996).

As deficiéncias primarias de L-carnitina sdo classificadas em sistémica ¢ muscular.
A deficiéncia sistémica estd geralmente associada a sintomas episodicos como
encefalopatia, hipoglicemia hipocetotica, hiperamonemia e acimulo lipidico no figado e
musculo. Sdo observadas baixas concentra¢des plasmaticas, hepaticas e musculares de
L-carnitina, principalmente devido a um defeito no seu transporte através da membrana
celular (ANGELINI et al, 1987; WINTER et al, 1987; STANLEY, 1995). A deficiéncia
muscular de L-carnitina causa fraqueza muscular e acumulo lipidico em fibras
musculares. As concentragdes musculares de L-carnitina sdo baixas, apesar das
concentragdes plasmaticas e hepaticas normais. Esta deficiéncia de L-carnitina se deve
principalmente por um defeito no seu transporte através da membrana da célula
muscular (WINTER et al, 1987; RINALDO et al, 1997). Muitas deficiéncias primarias
de L-carnitina tém sido tratadas com suplementos orais de L-carnitina (BORUM, 1983;
DE VIVO e TEIN, 1990; SHAPIRA et al, 1993; CHRISTENSEN e VIKRE-
JORGENSEN, 1995).

Entretanto, tem se tornado evidente que muitos casos, inicialmente classificados
como deficiéncia primaria de L-carnitina, na verdade se devem a outros defeitos
genéticos, principalmente aqueles envolvendo enzimas da via de oxidagdo de acidos
graxos. Por exemplo, desordens inicialmente classificadas como deficiéncia primaria de
L-carnitina, hoje sdo classificadas como deficiéncia de acil-CoA desidrogenases dos
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acidos graxos, que leva a deficiéncia secundaria de L-carnitina (TREEM et al, 1988; DE
VIVO e TEIN, 1990; SHAPIRA et al, 1993).

Portanto, a deficiéncia secundaria de L-carnitina pode ocorrer em certos defeitos
genéticos do metabolismo intermedidrio ou em determinadas condi¢des clinicas como
aciddrias organicas, hemodialise por doenga renal, cirrose, ma nutri¢do, sindrome de
fadiga cronica e terapia com drogas como, por exemplo, o 4cido valproico. Os sintomas
sdo similares aos descritos para a deficiéncia primaria e a suplementacdo com L-
carnitina tem melhorado o quadro clinico (LEIBOVITZ e MUELLER, 1993; SHAPIRA
et al, 1993; CHRISTENSEN e VIKRE-JORGENSEN, 1995). Por exemplo, pacientes
que recebem nutrigdo enteral ou parenteral desprovida de L-carnitina por periodos
muito longos apresentam menores concentragdes plasmaticas deste substrato e podem
desenvolver deficiéncia de L-carnitina (BORUM, 1983).

Quando ocorre deficiéncia de L-carnitina, uma caracteristica comum parece ser o
acumulo de triacilglicerol nas células (DI DONATO et al, 1984). Sob estas condigdes,
devido a inibicdo de sua oxidagdo, os acidos graxos sdo direcionados para a
esterificacdo (BREMER, 1983).

A hemodialise pode provocar deplegdo de L-carnitina circulante (BORUM, 1983;
FEINFELD et al, 1996). Em alguns pacientes, as concentragdes normais de L-carnitina
sd0 restabelecidas ap6s a hemodialise. Em outros, a hemodialise cronica leva a
deficiéncia de L-carnitina. Contudo, o tratamento com L-carnitina evita esta deficiéncia
e ainda reduz a hipertrigliceridemia e hipermioglobinemia, freqlientemente encontradas
nestes pacientes (LACOUR et ali, 1980; FEINFELD et al, 1996). Entretanto, em alguns
pacientes submetidos a hemodialise tratados com DL-carnitina, foram observados
sintomas semelhantes a miastenia. Quando a administragdo de DL-carnitina foi
suspensa ou substituida por L-carnitina, os sintomas desapareceram (BAZATTO et al,
1981; HOLME et al, 1982).

A L-carnitina tem demonstrado ser muito util no tratamento de algumas
cardiopatias. E essencial na miocardiopatia progressiva decorrente de deficiéncia
primaria de L-carnitina e tem sido usada como um coadjuvante no tratamento da
insuficiéncia cardiaca, isquemia cardiaca e pos-infarto do miocardio (KOBAYASHI et
al, 1992; ILICETO et al, 1995). Por exemplo, Suzuki et al (1981) verificaram que L-
carnitina protegia o miocardio isquémico de cdes através da redug@o do actimulo de L-
acilcarnitinas de cadeia longa bem como de acil-CoA de cadeia longa. A perfusio com
100 mg/kg de L-carnitina preveniu a redugdo do conteudo de ATP no miocardio
isquémico, enquanto que a perfusdo com DL-carnitina ndo produziu este mesmo efeito.
Em contrapartida, a administragdo de DL-carnitina produziu arritmia ventricular,
enquanto a administragdo de L-carnitina ndo produziu tal efeito.

Quando coragdes deficientes de L-carnitina devido a administracdo de D-carnitina
sdo perfundidos com palmitato 1,2 mM, estes sdo incapazes de manter a funcgéo cardiaca
normal, enquanto que cora¢des normais ndo apresentam alteragdes. Além disso, ha
acumulo de acil-CoA nos coragdes de ratos deficientes de L-carnitina devido ao
tratamento com D-carnitina (PAULSON e SHUG, 1981).

Outro aspecto relevante das agdes fisiologicas da L-carnitina é o seu efeito
hipolipemiante observado em animais experimentais (BRADY et al, 1986; BELL et al,
1987) e humanos (GUARNIERI et al, 1980; VACHA et al, 1983). Por exemplo,
reducdo no colesterol total e triacilglicerol e elevagdo da HDL tém sido descritas em
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pacientes que receberam suplementacdo com L-carnitina (POLA et al, 1983;
LEIBOVITZ e MUELLER, 1993).

Em pacientes dislipidémicos, a suplementagdo com 900 mg/dia de L-carnitina
reduziu as concentragdes médias de triacilglicerol de 440 mg/dl para 274, 243, 226 e
186 mg/dl apds 1, 2, 4 e 8 semanas de tratamento, respectivamente (LEIBOVITZ e
MUELLER, 1993). Pacientes com hiperlipoproteinemia dos tipos II ¢ IV, que foram
tratados com 3 g/dia de L-carnitina durante 40 dias, apresentaram redugdo das
concentragdes plasmaticas de triacilglicerol e da razdo colesterol total/HDL-colesterol
(POLA et al, 1983).

Maccari et al (1987) estudaram o efeito da administragdo oral de L-carnitina sobre
ratos hiperlipidémicos. Os ratos receberam oralmente 30 ml/kg de 6leo de oliva e, apos
uma hora, 20 ml/kg de L-carnitina 155 mM. A L-carnitina diminuiu significativamente
as concentragdes plasmaticas de triacilglicerol, colesterol total, fosfolipidios, acidos
graxos livres, quilomicrons, VLDL e HDL dos ratos hiperlipidémicos.

Shimura & Hasegawa (1993) adicionaram L-carnitina a dieta de ratos para avaliar
seu efeito sobre as concentragdes séricas e hepaticas de lipidios. Em ratos alimentados
por 1 e 2 semanas com uma dieta contendo 30% de dleo de milho, a administragido
simultanea de 0,3% de L-carnitina reduziu as concentragdes séricas ¢ hepaticas de
triacilglicerol e colesterol. E em ratos alimentados por 10 dias com uma dieta contendo
1% de colesterol e 0,25% de acido colico, a administragdo simultanea de 0,3% de L-
carnitina reduziu as concentragdes séricas de triacilglicerol.

Porém ha relatos onde ndo foram encontrados efeitos da L-carnitina sobre as
concentragdes de colesterol e triacilglicerol apds a suplementagdo da dieta com L-
carnitina (BELL et al, 1992).

Meijer & Beynen (1988) testaram a hipotese de que carnitina poderia antagonizar o
aumento das concentracdes plasmaticas de colesterol e triacilglicerol induzido por uma
dieta rica em acidos graxos saturados quando comparada com uma dieta rica em acidos
graxos polinsaturados. Em ratos Wistar, a adicdo de 1% de DL-carnitina a dieta
contendo 20% de 6leo de milho e 1% de colesterol ou 20% de 6leo de coco e 1% de
colesterol ndo preveniu tal aumento.

Bobyleva-Guarriero et al (1988) compararam os efeitos de uma tnica dose de L-
carnitina i.p. ou de inje¢des i.p. diarias de L-carnitina durante um més sobre as
concentragdes séricas de colesterol e triacilglicerol. O tratamento com uma Unica dose
ou com doses multiplas de L-carnitina ndo modificou as concentragdes séricas de
colesterol e triacilglicerol.

O efeito do exercicio sobre a distribuicdo de L-carnitina tem sido avaliado em
animais e humanos. O exercicio promove alteracdes no metabolismo muscular de L-
carnitina, caracterizado por um aumento das concentragdes de L-acilcarnitinas
(principalmente L-acetilcarnitina) ¢ uma queda nas concentragdes de L-carnitina livre e
total (LENNON et al, 1983; HIATT et al, 1989; LEIBOVITZ ¢ MUELLER, 1993;
VUKOVICH et al, 1994; CONSTANTIN-TEODOSIU, 1996). Além disso, mudangas
na distribuicdo de L-carnitina total entre L-acilcarnitinas e L-carnitina livre refletem
mudangas similares na quantidade de acil-CoA (HIATT et al, 1989). Desta forma, L-
carnitina tampona o acimulo excessivo de grupos acil (principalmente acetil-CoA) e
previne a inibicdo de muitas reagdes celulares dependentes de quantidades viaveis de
CoASH (CONSTANTIN-TEODOSIU, 1996; SWART et al, 1997). Por outro lado, o
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treinamento fisico aumenta as concentragdes de L-carnitina muscular bem como as
concentragdes das enzimas que utilizam L-carnitina. Como conseqiiéncia, o processo de
B-oxidag@o em individuos treinados ¢ mais eficiente do que em individuos sedentarios
(LEIBOVITZ e MUELLER, 1993).

A suplementa¢do com L-carnitina promove um aumento na capacidade de exercicio
¢ uma melhora do desempenho em pacientes com doenga cardiovascular ou doenga
renal (SUZUKI et al, 1976; LENNON et al, 1982). Porém, esta menos claro se L-
carnitina pode também beneficiar individuos sadios. Em estudos com animais, L-
carnitina tem melhorado o desempenho durante o exercicio e exercido um efeito anti-
fadiga (LEIBOVITZ ¢ MUELLER, 1993).

Em adolescentes, observou-se que a suplementagdo com 300 mg/dia de L-carnitina
aumentou a capacidade aerdbica (LEIBOVITZ, 1984). A suplementacdo de atletas
treinados com 4 g/dia de L-carnitina por 2 semanas aumentou significativamente a
capacidade maxima de exercicio (MARCONI et al, 1985). Angelini et al (1986)
também demonstraram que a suplementagdo de atletas treinados e¢ ndo treinados com
4g/dia de L-carnitina aumentou significativamente a capacidade maxima de exercicio.
Gorostiaga et al (1989) obtiveram resultados similares ao suplementarem individuos
treinados com 2 g/dia de L-carnitina. Entretanto, Greig et al (1987), Décombaz et al
(1990), Kasper et al (1994) e Vukovich et al (1994) ndo observaram melhora da
capacidade maxima de exercicio em individuos sadios suplementados com L-carnitina.

Apesar de algumas evidéncias apontarem uma melhora do desempenho durante o
exercicio apds suplementagdo com L-carnitina em animais e humanos sadios, este efeito
esta somente bem estabelecido para individuos que apresentam reduzida tolerancia ao
exercicio (CLARKSON, 1996).

Muitos pacientes tém sido tratados com DL-carnitina. Contudo, tem sido
demonstrado que D-carnitina leva a deplecdo dos estoques de L-carnitina corporal
(WITT et al, 1994).

A injecdo i.p. cronica de D-carnitina, em ratos alimentados ou em jejum, causa
deplecdo seletiva de L-carnitina no coragdo ¢ musculo esquelético (PAULSON e
SHUG, 1981). A injecdo de D-carnitina produziu uma reducdo de 67% no conteudo
total de L-carnitina no miocardio e esta deficiéncia diminuiu a oxida¢do de acidos
graxos ¢ a funcdo cardiaca. As concentragcdes renais de L-carnitina diminuiram
levemente, mas o conteido de L-carnitina no plasma, figado e cérebro ndo foram
afetados. Estes diferentes efeitos podem ser explicados por diferengas no sistema de
transporte de carnitina nos tecidos. Estudos de captagdo de L-carnitina no figado
(CHRISTIANSEN e BREMER, 1976; YOKOGAWA et al, 1999), rim (HUTH e
SHUG, 1980), cérebro (HUTH et al, 1981) e misculo (GEORGES et al, 2000) mostram
que o sistema de transporte € ativo. A partir de estudos com midcitos, sugeriu-se que o
transporte de L-carnitina nestas células ¢ mediado por difusdo facilitada (MOLSTAD,
1980; GEORGES et al, 2000). Em adig¢@o, D-carnitina reduz a atividade da carnitina
acetiltransferase por inibigdo competitiva (FRITZ e SCHULTZ, 1965). Este efeito
prejudica a contragdo miocardica uma vez que L-acetilcarnitina ¢ requerida para
tamponar as flutuagdes de acetil-CoA na mitocondria (TUBBS et al, 1980).

A captacdo de L-carnitina em diferentes tecidos tem sido estudada tanto in vitro
como in vivo (BREMER, 1983; YOKOGAWA et al, 1999; GEORGES et al, 2000).
Vary e Neely (1982) verificaram que D-carnitina inibe competitivamente a captacdo de
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L-carnitina em perfusdo de coragdo isolado de ratos. E a captagdo de L-carnitina
também ¢ inibida competitivamente pela D-carnitina no cértex renal de ratos (HUTH e
SHUG, 1980), em cultura de células de hepatoma humano (YOKOGAWA et al, 1999) e
em cultura de células mioblasticas (GEORGES et al, 2000).

Segundo o relatorio técnico elaborado pelo Bureau of foods do FDA, com o titulo
Health effects of dietary carnitine, de novembro de 1983, a questdo do emprego de L-
ou DL-carnitina (p. 21) foi abordada da seguinte forma: “Recentemente, DL-carnitina
tem sido promovida como uma preparacdo que ndo necessita de prescricdo médica. Este
fato gera questdes adicionais sobre as conseqiiéncias metabolicas da ingestdo oral de
preparagdes de carnitina contendo o D-isomero”. Em fung@o desta observagdo, o
relatério propde a realizacdo de um maior volume de investigagdes em animais
experimentais e humanos, visando estabelecer as vantagens e efeitos adversos do
emprego das diferentes formas de carnitina disponiveis comercialmente (D-, L- e DL-
carnitina) (BORUM e FISHER, 1983).

Esta preocupagdo emitida pelo FDA, embora tenha ocorrido ha cerca de 20 anos,
constitui problema atual em nosso pais, onde a mistura racémica, por apresentar custo
mais baixo que a forma levogira, tem sido adquirida por parte das empresas que
empregam a carnitina em seus produtos comerciais.

Por fim, apesar de existirem muitas investigagdes clinicas sobre os efeitos da
suplementagdo com L-carnitina sobre determinadas patologias, como na melhora do
desempenho durante exercicio, em certas desordens musculares, sindromes de
deficiéncia genética de L-carnitina, doengas renais, desordens hepaticas, doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus e hiperlipidemias, a eficacia da suplementacdo de
humanos com carnitina s6 é comprovada em casos onde ha deficiéncia primaria ou
secunddria de L-carnitina.
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