Artigo de Revisao/Revision Article

Uso de carnitina em terapia nutricional
Use of carnitine in nutritional therapy

ABSTRACT
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L-carnitine is an important nutritional supplement and an essential
compound due to its role in cell energy production. This substance is involved
in the transport of long chain fatty acid, from the cytosol to mitocondrial
matrix, where js-oxidation takes place and also shuttles accumulated acyl
groups out of the mitochondria. L-carnitine is ubiquitously distributed, with
a small amount present in vegetables and a bigh amount in animal protein,
mainly provided by meats. Dietetic carnitine corresponds to 75% of total
carnitine, whereas the remaining is synthesized by the organism. Under
certain conditions carnitine deficiency may occur, being identified
insufficient plasma and tissue concentrations for the regular body functions,
andy/or by a lack of free carnitine in comparison with augmented metabolic
demands. For bealthy people, a diet poor in carnitine is balanced by the
organism itself, by means of mechanisms that keep plasma levels close to the
normal values. However, in particular clinic situations, which involve
carnitine insufficiency or deficiency, this compound bas been used as part
of the treatment. The potential application of carnitine and its derivatives in
beart diseases and in patients subjected to hemodyalises have been reported
and the results are promising. Therefore, it is worth investigating the benefits
of carnitine supplementation in specific clinical conditions, since the current
data do not permit to indicate supplementation in such situations.
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La L-carnitina es un importante suple-
mento nutricional por su papel en la produccion
de energia celular. Es responsable por el trans-
porte de dcidos grasos de cadena larga desde el
citosol para la matriz de las mitocondrias don-
de ocurre la b-oxidacion y también del trans-
porte para el citosol, de los radicales acilo acu-
mulados en la mitocondria. Es encontrada en
pequenias cantidades en los alimentos vegetales
y en altas concentraciones en alimentos
animales, principalmente en las carnes. Del to-
tal, 75% se origina de la carnitina de la dieta,
el resto es sintetizada por el organismo. En de-
terminadas condiciones, puede existir una
deficiencia de carnitina, caracterizada por
concentraciones en el plasma y en los tejidos
abajo de las necesarias para las funciones
orgdnicas normales, o también, por una falta
de carnitina libre en situaciones en que las
necesidades metabolicas se encuentran aumen-
tadas. En individuos sanos, el organismo com-
pensa una dieta pobre en carnitina por medio
de mecanismos que mantienen los niveles
plasmadticos proximos de los normales. Sin em-
bargo, en situaciones clinicas especificas don-
de existe deficiencia o insuficiencia de
carnitina, este compuesto bha sido utilizado
como parte de la terapia. Las aplicaciones
potenciales de la carnitina y sus derivados han
sido relatadas para las enfermedades cardiacas
y en pacientes sometidos a hemodidlisis donde
los resultados alcanzados fueron muy
promisorios. Es importante la investigacion de
los posibles beneficios del suplemento de
carnitina en situaciones clinicas especificas.
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A L-carnitina é um importante suplemen-
to nutricional e um composto essencial devido a
seu papel na producdo de energia celular. Estd
envolvida no transporte de dcidos graxos de ca-
deia longa, do citosol para a matriz
mitocondrial, onde a s-oxidacdo ocorre e tam-
bém no transporte, para o citosol, de grupos acil
acumulados na mitocéndria. Apresenta uma
distribuicdo ubiqua, com pequenas quantida-
des em alimentos vegetais e um alto contetido
em alimentos animais, principalmente carnes.
A carnitina presente na dieta responde por cer-
ca de 75% do total de carnitina, sendo o restan-
te sintetizado pelo organismo. Em determinadas
condigoes, pode existir uma deficiéncia de
carnitina, caracterizada por concentragoes
plasmatica e tecidual abaixo daquelas necessa-
rias para as fungbes normais do organismo,
e/ou uma insuficiéncia de carnitina, indicada
por uma deficiéncia relativa de carnitina livre,
comparada com necessidades metabolicas au-
mentadas. Em individuos sauddveis, uma dieta
pobre em carnitina é compensada pelo organis-
mo, por meio de mecanismos que mantém a con-
centracdo plasmdtica proxima ao normal. No
entanto, em situagoes clinicas especificas, que
envolvem deficiéncia ou insuficiéncia de
carnitina, esse composto tem sido utilizado como
parte do processo terapéutico. As aplicacoes po-
tenciais da carnitina e seus derivados ja foram
relatadas para a doenga cardiaca e em pacien-
tes submetidos a hemodidlise, sendo promisso-
res os resultados alcangados. Dessa forma, é de
grande relevdncia investigar os possiveis benefi-
cios da suplementacdo de carnitina em situa-
¢oes clinicas especificas, uma vez que os dados
atuais ndo permitem indicar a suplementacdo
em tais situacoes.

Palavras-chave: carnitina;
nutricio; dialise renal;
cardiopatias
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INTRODUCAO

A carnitina foi descoberta, em 1905, por GULEWITCH e KRIMBERG e sua estrutura
quimica determinada duas décadas mais tarde por TOMITA e SENDJU (1927). No inicio
dos anos 50, CARTER et al. (1952) demonstraram que a carnitina era um nutriente essen-
cial para o crescimento das larvas do verme Tenebrio molitor, sendo portanto denomina-
da vitamina Bt (T de Tenebrio) e que larvas com deficiéncia de carnitina morriam com
depdsitos excessivos de triacilglicerol, mesmo quando desnutridas, pois ndo eram capa-
zes de metabolizar seus estoques de gordura. Subsequientemente, FRIEDMAN e FRAENKEL
(1955) descobriram que a carnitina era acetilada reversivelmente pela acetil-coenzima A
(acetil CoA) e FRITZ (1963) mostrou que a carnitina estimulava a oxidacdo de 4cidos
graxos em homogeneizados de figado. Esses estudos levaram a descoberta de que a
carnitina carreia acidos graxos ativados através da membrana mitocondrial.

A L-carnitina € um importante suplemento nutricional, devido a seu papel na pro-
ducio de energia celular, porém nio € considerada um nutriente essencial em homens
adultos saudaveis. No entanto, pacientes com faléncia hepatica ou renal, vegetarianos,
recém-nascidos e mulheres gravidas e lactantes podem apresentar risco de deficiéncia de
carnitina (TAYLOR, 2001). Nos ultimos anos, inimeros estudos mostraram o importante
papel da carnitina em diversas dreas da medicina, como na nefrologia (GUARNIERI et al.,
2001; VESELA et al., 2001), na medicina esportiva (BRASS, 2000), na cardiologia (ILICETO
et al., 1995), entre outras. Tendo em vista o papel da carnitina associado a determinadas
condicdes clinicas, este trabalho tem por objetivo descrever o uso da carnitina em medi-
cina esportiva e em pacientes portadores de insuficiéncia renal e de cardiopatias.

OCORRENCIA E DISTRIBUICAO DE CARNITINA

A carnitina estd presente, muito provavelmente, em todas espécies animais, em
muitos microrganismos e em muitas plantas, assim como a carnitina palmitoiltransferase,
que apresenta uma distribuicao similar, quase ubiqua. A ocorréncia geral da carnitina e
de suas aciltransferases evidencia seu desenvolvimento em um estagio filogenético inicial,
provavelmente durante um tempo intimamente associado ao desenvolvimento da
mitocdndria (GULEWITCH e KRIMBERG, 1905 apud BREMER, 1983).

A concentracdo de carnitina apresenta uma ampla faixa de variacio em diferentes
espécies e tecidos. As maiores concentracdes encontradas, de até 60mM, estio na musculatu-
ra de artropodes marinhos como siris e caranguejos e no fluido epididimario de ratos. Nos
mamiferos, a carnitina tecidual varia usualmente entre 0,1 e uns poucos milimoles/litro, com
maiores concentracoes no coracdo e no musculo esquelético, sendo de aproximadamente
1mM no musculo esquelético do rato, 3mM no musculo humano e de até 15mM no musculo
de ruminantes. No homem, os musculos tém o maior estoque de carnitina contendo aproxi-
madamente 98% da carnitina total (20g). Em plantas a concentracao de carnitina € somente de
poucos micromoles/litro (GULEWITCH e KRIMBERG, 1905 apud BREMER, 1983).
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BIOSSINTESE

A carnitina é uma amina quaterndria (adcido 8-hidroxi -6-trimetilaminobutirico),
sintetizada no organismo humano a partir de dois aminoacidos essenciais, a lisina e
a metionina (Figura 1). Sua biossintese requer ascorbato, niacina, piridoxina e tam-
bém ferro como co-fatores (BROQUIST e BORUM, 1982). Os primeiros indicios do
mecanismo de biossintese da carnitina foram obtidos em 1961, a partir da demons-
tracao de que os grupos metil da carnitina eram provenientes da metionina e que a
d-butirobetaina era convertida a carnitina (LINDSTEDT e LINDSTEDT, 1961; BREMER,
1962). Esses resultados, no entanto, ainda ndo esclareciam a origem da cadeia de
quatro carbonos da carnitina, estabelecida dez anos mais tarde, quando diversos
investigadores mostraram que lisina marcada era convertida a carnitina no micror-
ganismo Neurospora crassa (HORNE et al., 1971; HORNE e BROQUIST, 1973) e em
ratos, tendo a 6-N-trimetilisina como um intermediario (TANPHAICHITR e BROQUIST,
1973). No N. crassa a lisina livre é metilada, tendo a S-adenosilmetionina como
metil doador (REBOUCHE e BROQUIST, 1976; BORUM e BROQUIST, 1977). Em
mamiferos, a 6-N-trimetilisina é formada pela metilacio de residuos de lisina em
proteinas, como a miosina, a actina e as histonas (PAIK e KIM, 1975). No proximo
passo a trimetilisina é hidroxilada a 3-hidroxi-6-N-trimetilisina (HOPPEL et al., 1980;
NOVAK et al., 1980; SACHAN e HOPPEL, 1980) e a hidroxitrimetilisina é clivada a
butirobetaina aldeido e glicina (HOCHALTER e HENDERSON, 1976). A butirobetaina
aldeido € entdo oxidada a butirobetaina que é finalmente hidroxilada a carnitina
(LINDSTEDT e LINDSTEDT, 1965; LINDSTEDT e LINDSTEDT, 1970). Muitos tecidos
animais, incluindo cérebro e musculo esquelético, contém as enzimas necessarias
para converter a trimetilisina a butirobetaina (COX e HOPPEL, 1974; REBOUCHE e
ENGEL, 1980). Contudo, a enzima butirobetaina hidroxilase, também chamada
O-butirobetaina-2-oxoglutarato oxigenase, responsavel pela conversio de
butirobetaina a carnitina, estd presente somente em poucos tecidos. Em todas espé-
cies ela é encontrada no figado. Em ratos é ainda encontrada nos testiculos (COX e
HOPPEL, 1974) e em hamsters, coelhos, macacos rhesus e gatos nos rins (ENGLARD
e CARNICERO, 1978). Em humanos, a enzima esta presente no figado, rim e cérebro
(ENGLARD, 1979; REBOUCHE e ENGEL, 1980). No figado, a conversao de trimetilisina
a butirobetaina, aparentemente, ocorre em qualquer tipo celular deste 6rgao, en-
quanto a hidroxilacao da butirobetaina para conversio em carnitina ocorre somente
nos hepatocitos (ENGLARD, 1979; REBOUCHE e ENGEL, 1980).
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Figura 1 Biossintese de carnitina

TRANSPORTE DE CARNITINA

Existem diversos estudos, 72 vivo, a respeito do transporte de carnitina em diferentes
tecidos (YUE e FRITZ, 1962; BROOKS e McINTOSH, 1975; CEDERBLAD e LINDSTEDT, 1976).
Muitos tecidos apresentam uma concentracio de carnitina maior que a do plasma, sugerindo
que uma captacdo ativa de carnitina provavelmente deva ocorrer. BROOKS e McINTOSH
(1975) mostraram que o tempo de renovacio (taxa de “turnover”) de carnitina no rim, figado,
corag¢do, musculo esquelético e cérebro é de 0,4h, 1,3h, 21h, 105h e 220 horas, respectivamente.
A distribuicao e captacio de carnitina nos tecidos sdo em parte controladas por hormdnios,
particularmente no figado. Em ratos, a implantacao de um tumor produzindo grandes quantida-
des de prolactina, hormoénio do crescimento (somatotropina) e horménio adrenocorticotropico
(ACTH) aumentou a concentracdo de carnitina hepatica em aproximadamente 10 vezes e, ao
mesmo tempo, diminuiu a carnitina cardiaca (PARVIN et al., 1981). O glucagon aumenta a
carnitina hepatica em ratos e também estimula a captura de carnitina em hepatdcitos isolados.
Em humanos, o glucagon reduz a carnitina plasmdtica, presumivelmente porque a captura
hepatica € estimulada (GULEWITCH e KRIMBERG, 1905 apud BREMER, 1983). Hormdnios
sexuais também podem influenciar a distribuicdo de carnitina. Ratas tém um significante aumen-
to na taxa de concentracio de carnitina hepatica/plasmatica em relacao aos ratos (BORUM,
1978). MARQUIS e FRITZ (1965) foram os primeiros a observar concentracdes extremamente
altas de carnitina na cauda e no fluido do epididimo e a determinar que esta concentracao
depende da acio de hormonios androgenos. No epididimo, os androgenos induzem o sistema
de transporte de carnitina a concentra-la no limen deste 6rgao (BOHMER e HANSSON, 1975).
Em ratos esta concentracio pode alcangar até 60mM, sendo 2000 vezes maior que a concentra-
cao do sangue (GULEWITCH e KRIMBERG, 1905 apud BREMER, 1983).

Em relacdo a captura de carnitina grandes diferencas sio observadas nos diversos
tecidos. No figado, células isoladas acumulam tanto butirobetaina quanto carnitina
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(CHRISTIANSEN e BREMER, 1970). A taxa maxima de captura de carnitina encontrada foi de
2,4nmol/mg de proteina por minuto, quase duas vezes a de butirobetaina (GULEWITCH e
KRIMBERG, 1905 apud BREMER, 1983). No musculo, a captura da carnitina foi estudada em
células cardiacas em cultura de tecido (MOLSTAD, 1980), em midcitos cardiacos (BAHL et al.,
1981) e em musculo esquelético isolado (REBOUCHE, 1977). A taxa maxima de captura de
carnitina no musculo € 1/1000 da taxa maxima do figado e o tempo de renovacao ¢ 100 a 200
vezes mais longo para a carnitina muscular que para carnitina hepdtica, in vivo (GULEWITCH
e KRIMBERG, 1905 apud BREMER, 1983). Estes dados sugerem que as prioridades do sistema
de captura ativo de carnitina no musculo sejam diferentes daquelas do sistema hepatico. Ja
em relacao ao cérebro, embora a captura de carnitina seja extremamente lenta 2 vivo (BROOKS
e McINTOSH, 1975), uma captura relativamente rapida pode ser observada em cortes deste
tecido (HUTH et al., 1981). A discrepincia entre as taxas de captura de carnitina i vivo e in
vitro sugere que a barreira hematoencefilica limite o acesso da carnitina ao cérebro. A natu-
reza do transporte através desta barreira € ainda desconhecida (GULEWITCH e KRIMBERG,
1905 apud BREMER, 1983). A captura de carnitina também foi estudada em fibroblastos de
pulmio de feto e em células musculares lisas da aorta. A taxa de captura encontrada foi de
6 a 8UM, a mesma taxa encontrada em células cardiacas em cultura (CARNICERO et al., 1982).

METABOLISMO

A concentracdo de carnitina total no plasma humano varia entre 41,3 a 64,3UM, sendo
que a carnitina livre representa 70a 85% do total (CARLIN et al., 19806). Da fracio esterificada,
aproximadamente 40 a 50% estd na forma acetilada. O estoque total de carnitina em um
homem adulto de tamanho médio (30Kg de massa muscular) pode ser estimado em aproxi-
madamente 20-25g. A excre¢do urindria didria de carnitina € de 100-300UM ou 15-50mg
(GULEWITCH e KRIMBERG, 1905 apud BREMER, 1983). Pela facilidade de obtencio de
plasma e urina, estes sdo freqiientemente usados para estudos indiretos do “status” de carnitina
e da taxa de excrecdo de carnitina, respectivamente.

A concentracao de carnitina no plasma de ratos e do homem é dependente da idade e do
sexo. Em humanos, a concentracio plasmitica aumenta durante o primeiro ano de vida, de
aproximadamente 15 para 40UM, e permanece inalterada em ambos os sexos até a puberdade
(GIANNACOPOULOU et al., 1998). Da puberdade a idade adulta, a concentracio plasmatica
nos homens (50UM) aumenta e se estabiliza em uma concentragao significativamente maior que
o das mulheres (40uM) (CEDERBLAD, 1976; SCHMIDT-SOMMERFELD et al., 1988; TAKIYAMA
e MATSUMOTO, 1998). Isso sugere um papel dos hormonios sexuais na regula¢io da concen-
tracdo de carnitina plasmatica (CEDERBLAD, 1976, SCHMIDT-SOMMERFELD et al., 1988). Em
ratos adultos, essa diferenca € mais pronunciada, sendo a concentra¢ao de carnitina no macho
(50pM) duas vezes e meia maior que a das fémeas 20UM) (VAZ e WANDERS, 2002).

A concentracdo tecidual de carnitina € de no minimo o dobro da concentracdo
plasmatica (CERRETELLI e MARCONI, 1990), sendo resultado de diversos processos me-
tabolicos como absor¢ao e sintese de carnitina, transporte de carnitina dentro e fora do
tecido e a excrecdo de carnitina.
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Cerca de 55 a 85% da carnitina dietética é absorvida pelo intestino delgado (TAYLOR,
2001), por um processo ativo sédio-dependente ou por difusio passiva (CERRETELLI e
MARCONI, 1990; REBOUCHE e SEIM, 1998). HAMILTON et al. (1986) encontraram evi-
déncias, em humanos, dos dois tipos de transporte de carnitina no duodeno e no ileo,
mas nao no célon (REBOUCHE e SEIM, 1998).

Assim como a butirobetaina, a carnitina é reabsorvida eficientemente pelo rim.
Contudo, a excre¢do urindria de carnitina € largamente dependente da dieta, e o rim
adapta-se ao seu alto consumo reduzindo a eficiéncia de reabsorcio de carnitina
(REBOUCHE et al., 1986, 1993).

Em individuos normais, a perda de carnitina € quase exclusivamente por excrecio
renal, sendo em homens adultos sedentarios entre 15 e 50mg/dia (CERRETELLI e MARCONI,
1990). Assim como a concentracdo plasmatica, a excrecio de carnitina também parece ser
dependente do sexo e da idade. MAEBASHI et al. (1976) encontraram médias de 59mg/dia
para homens e 44mg/dia para mulheres, respectivamente enquanto CEDERBLAD e LINDSTEDT
(1971) encontraram valores correspondentes de 29mg/dia e 14mg/dia. As diferencas dos
valores absolutos encontrados pelos autores se devem a diferentes metodologias utilizadas.
Em meninos de 4 a 12 anos, a média de excrecio de carnitina é de 16mg/dia e pessoas idosas
apresentam uma reducao na excrecao de carnitina (CERRETELLI e MARCONI, 1990).

FUNCOES

A carnitina € um metabdlito essencial, com importantes papéis no metabolismo inter-
mediario. Ela esta envolvida no transporte de acidos graxos de cadeia longa, do citosol para
a matriz mitocondrial, onde a ®-oxidacio ocorre (RAMSAY et al., 2001). Acidos graxos de
cadeia longa, tal como ésteres da coenzima A, sio transesterificados para L-carnitina, na
reacao catalisada pela enzima carnitina palmitoiltransferase I, presente na membrana
mitocondrial externa. Esteres de acilcarnitina de cadeia longa entram na mitocondria via um
carreador especifico, a carnitina-acilcarnitina translocase. Na membrana mitocondrial inter-
na, o acido graxo de cadeia longa é transesterificado para a coenzima A intramitocondrial,
catalisado pela carnitina palmitoiltransferase II, (Figura 2). Esta funcdo da carnitina é obriga-
toria: acidos graxos de cadeia longa nao podem entrar na mitocdndria, independente da
transloca¢do, como ésteres de carnitina (REBOUCHE e PAULSON, 1986). A L-carnitina tam-
bém facilita a remocao de acidos graxos de cadeia média e curta da mitocondria, que se
acumulam como resultado do metabolismo normal e anormal. Acidos graxos de cadeia
curta e média, como ésteres de acil-CoA provenientes da 3-oxida¢io e de outros processos
mitocondriais, sao transesterificados para carnitina pela acio da carnitina acetiltransferase.
Os ésteres de acilcarnitina subseqlientemente sao transportados para fora da mitocdndria
pela carnitina-acilcarnitina translocase. Esta via fornece um meio para regenerar a coenzima
A intramitocondrial livre em condi¢cdes onde ésteres de acil-CoA de cadeia curta sdo produ-
zidos mais rapidamente que utilizados (REBOUCHE, 1992).
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Figura 2 Oxidacio de um acido graxo de cadeia longa

DEFICIENCIA E INSUFICIENCIA

A deficiéncia de carnitina € caracterizada por concentracoes plasmatica e tecidual
abaixo daquelas necessirias para as funcdes normais do organismo. Ja a insuficiéncia de
carnitina indica condi¢cdes nas quais existe uma deficiéncia relativa de carnitina livre,
comparada com necessidades metabodlicas aumentadas (GUARNIERI et al., 2001).

As possiveis consequiéncias da deficiéncia/insuficiéncia de carnitina (GUARNIERI
et al., 2001) sio:

1. Efeitos toxicos do acimulo de acidos graxos livres nas células;

2. Alteracoes do metabolismo mitocondrial secundario frente ao acimulo de acetil-CoA,
inibindo enzimas chave tais como acetil-CoA carboxilase, adenina nucleotideo
translocase, citrato sintase, piruvato desidrogenase, piruvato carboxilase, N-acetil
glutamato sintetase;

3. Libera¢do diminuida do excesso de acidos orginicos em algumas insuficiéncias
secundarias de carnitina, incluindo hemodialise.

As deficiéncias primarias de carnitina incluem desordens genéticas de transporte de
carnitina dentro das células ou de reabsorciao tubular. Outros erros metaboélicos, determi-
nados geneticamente, envolvendo sintese excessiva de dcidos orginicos de cadeia curta
podem levar a deficiéncias secundarias de carnitina. Algumas condicoes clinicas adquiridas
de deficiéncia/insuficiéncia de carnitina podem envolver a biossintese diminuida (cirrose
hepitica, doenca renal cronica, prematuridade extrema), um consumo diminuido (nutricio
parenteral prolongada, desnutricao, dietas vegetarianas), necessidades aumentadas
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(gestacdo, puerpério, trauma severo, infeccoes, queimaduras) ou perdas aumentadas
(sindrome de Fanconi, acidose renal tubular, hemodiilise). Condicoes iatrogénicas de
deficiéncia/insuficiéncia incluem hemodialise e administracio de firmacos como o acido
valproéico, derivados do acido pivilico e a zidovidina (GUARNIERI et al., 2001).

APLICACOES CLINICAS

Carnitina e doenca renal

A hemodiilise melhorou, dramaticamente, a expectativa de vida de pacientes com
doenca renal em estigio final (DREF). Contudo, apesar dos avancos na tecnologia da
didlise e nos tratamentos adjuntos, pacientes com DREF continuam a experimentar alta
morbidade, uma qualidade diminuida de vida (EVANS et al., 1985; KIMMEL et al., 1995;
SLOAN et al., 1998) e habilidade reduzida para executar atividades fisicas. Nestes pacien-
tes, testes objetivos de exercicio fisico tém confirmado uma capacidade diminuida para
realizar o trabalho fisico, parcialmente corrigido pela terapia com eritropoetina
(ROBERTSON et al., 1990).

A doencga renal estd associada com anormalidades metabdlicas, entre elas altera-
¢oes na homeostase da glicose e de lipidios (BRASS et al., 2001). O metabolismo da
carnitina também estd alterado na DREF (GUARNIERI et al., 1987; WANNER et al., 1987).
A distribuicao do “pool” de carnitina entre carnitina e acilcarnitina fornece um marcador
sensivel do estado metabdlico (BRASS e HOPPEL, 1980). A doenca renal em estagio final
¢€ caracterizada por uma dramatica redistribuicio do “pool” de carnitina plasmatica para
acilcarnitina (WANNER et al., 1987; GOLPER et al., 1990).

Em pacientes cronicamente urémicos, recebendo tratamento conservador, a con-
centracao plasmatica de acilcarnitinas aumenta proporcionalmente a diminuicao da taxa
de filtracio glomerular; com isso, a relativa proporc¢do de acilcarnitinas para carnitina
livre também se eleva (GUARNIERI et al., 2001). Acil carnitinas plasmaticas aumentam
mais em condi¢des de jejum, devido a uma sintese prejudicada de cetonas corporais
observada nestes pacientes (GUARNIERI et al., 2001).

Em pacientes submetidos a didlise peritonial (CAPD), a concentracdo plasmatica de
carnitina total parece ser proxima da normal ou diminuida, com um perfil da fraciao de
carnitina anormal. De fato, comparando com controles normais, a concentracao de acil
carnitina esta aumentada, enquanto a concentracdo de carnitina livre esta diminuida
(GUARNIERI et al., 2001). Este modelo anormal indica que o CAPD esta freqlientemente
associado com insuficiéncia de carnitina (GUARNIERI et al., 2001).

Pacientes em hemodiilise apresentam diminuicao na concentracdo de carnitina
plasmatica e tecidual devido a sua sintese diminuida no rim e uma grande perda através
da membrana durante sessdes de didlise (BATTISTELLA et al., 1978; BOHMER et al.,
1978). Durante cada sessdo de didlise as concentracoes séricas de todas as fracdes de
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carnitina rapidamente diminuem, causando liberacio compensatoria de carnitina de esto-
ques musculares (GUARNIERI et al., 1987). Tais mudancas rapidas do contetido de carnitina
em diferentes compartimentos podem afetar de maneira adversa o metabolismo, especial-
mente do musculo esquelético (GUARNIERI et al., 2001). A razido entre carnitina livre e
acilada diminui em pacientes em hemodialise devido a uma diminui¢do na eliminacio de
acilcarnitina, piorando assim a detoxificacio dos dcidos (VESELA et al., 2001).

Em adi¢ao a remocdo de carnitina, causas potenciais de deplecdao de carnitina na
hemodialise podem incluir: consumo reduzido de precursores de carnitina ou da propria
carnitina; ma absorcdo intestinal, capacidade diminuida de sintese no rim, transporte
alterado, atividade reduzida das enzimas do sistema da carnitina e aumento das necessi-
dades (GUARNIERI et al., 2001).

Os mecanismos que podem ser considerados na diminui¢do da razdo de carnitina
livre/acil carnitina sio os seguintes (GUARNIERI et al., 2001):

1. oxidacdo diminuida de acetil-CoA,
2. remocio preferencial de carnitina livre durante sessoes de dialise;

3. acilagdo secunddria de carnitina, aumentada para elevar a disponibilidade de
acidos graxos devido a heparina ou a administracdo anterior de acetato.

Uma condi¢ao de deplecao de carnitina, associada com uma diminuida razao carnitina
livre/acil carnitina, pode causar diversos distirbios metabolicos celulares, incluindo oxi-
dac¢io diminuida mitocondrial de acidos graxos e producao de energia, acimulo de por-
coes acil toxicas e inibicio de enzimas chave de vias metabdlicas (GUARNIERI et al.,
2001). Essas anormalidades podem levar a diversas alteracdes clinicas, freqlientemente
observadas em pacientes submetidos a hemodidlise: fraqueza muscular e miopatia, perda
de proteina corpoOrea e caquexia, resisténcia a insulina e intolerincia a glicose, anormali-
dades de lipidios plasmaticos, anemia refrataria ao tratamento com eritropoetina,
cardiomiopatia e sintomas intradialiticos como caibra muscular, hipotensdo e arritmias
cardiacas (GUARNIERI et al., 2001).

Evidéncias indicam que a administracao de carnitina pos-didlise & capaz de repor a
carnitina removida, equilibrando rapidamente o “pool” plasmitico e mais lentamente o
“pool” de carnitina no musculo esquelético, corrigindo, assim, a deficiéncia de carnitina
por aumentar tanto a carnitina livre quanto as acilcarnitinas (EVANS et al., 2000).

A suplementacao de carnitina tem sido proposta como sendo benéfica em paci-
entes em hemodialise, baseada nas mudancas observadas na homeostase de carnitina
(BRASS et al., 2001). Destina-se uma atengao particular ao efeito da carnitina na funcao
do musculo esquelético devido ao importante papel da carnitina endégena no metabo-
lismo muscular. Estudos mostraram que a suplementacdo de carnitina pode melhorar o
desempenho no exercicio (AHMAD et al., 1990), aumentar a massa muscular (AHMAD
et al., 1990; SPAGNOLI et al., 1990) e diminuir a percepcao de fadiga no paciente
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(SPAGNOLI et al., 1990). LABONIA (1995) relatou que a suplementacdo de L-carnitina
em pacientes hemodialiticos, com anemia tratada com eritropoetina recombinante hu-
mana, pode reduzir a quantidade de eritropoetina necessiria para manter a concentra-
c¢do de hematocrito acima de 30%, uma observacido confirmada também por outros
investigadores (BORAN et al., 1996). Foi observada uma reducido de 38% no consumo
de eritropoetina no grupo de pacientes tratados com eritropoetina, que receberam
L-carnitina intravenosa trés vezes por semana, comparado com os pacientes que rece-
beram somente a eritropoetina (LABONIA, 1995). Segundo VESELA et al. (2001), a
observacao mais freqiiente em pacientes em hemodialise recebendo carnitina € a melhoria
da contagem de células vermelhas do sangue. Esses autores observaram ainda um
aumento significante nas concentracoes de albumina plasmatica e proteina total que
pode ser explicado por um metabolismo energético mais eficiente € uma melhoria no
estado nutricional dos pacientes. Ao mesmo tempo, a concentracdo plasmatica de fosfato
inorganico mostrou uma tendéncia ao decréscimo. Isto € muito importante em pacien-
tes em hemodidlise, nos quais a concentra¢io aumentada de fosfato inorginico repre-
senta um sério problema (VESELA et al., 2001).

Segundo MANTOVANI e BELISARI (1999), a terapia com carnitina pode reduzir nio
somente a morbidade dos pacientes, mas também o custo do cuidado com o paciente em
dialise, possivelmente devido a reducido das necessidades de eritropoetina.

De acordo com GUARNIERI et al. (2001), grupos de trabalho da National Kidney
Foundation (US) e da European Renal Association-European Dialysis and Transplant
Association desenvolveram guias de pratica clinica para o tratamento de pacientes em
DREF. Com respeito a suplementacdo de carnitina na hemodialise, os grupos conclui-
ram que existem dados insuficientes para suportar o uso rotineiro da carnitina em
pacientes nio selecionados. Além disso, niveis de carnitina séricos nio podem, ne-
cessariamente, ser usados para identificar a depleciao de carnitina, porque eles niao
sdo prontamente disponiveis e ndo sio suficientemente representativos do contetdo
de carnitina tecidual. Por isso, eles recomendam um teste com suplementacdo de
carnitina para pacientes em dialise que ndo respondem adequadamente a terapia
padrio. Esses pacientes apresentam grave e persistente caibra muscular ou hipotensio
durante a dialise, falta de energia intensa, fraqueza do musculo esquelético ou miopatia,
cardiomiopatia ou necessidade de altas doses de eritropoetina. Ainda segundo estas
associacoes, pacientes com hormdnio paratiredideo elevado ou concentragdes proteina
C reativa bem como aqueles com toxicidade ao aluminio ou megaloblastose, nao
podem ser tratados com carnitina. Uma dose de 20mg/Kg de peso corporal de carnitina
poderia ser administrada intravenosamente apos cada sessio de dialise. Contudo,
carnitina oral ou intravenosa em doses menores que 20mg/Kg ou a adicdo de carnitina
no banho de didlise também pode ser efetiva em graus variados. Assim, somente para
pacientes selecionados, isto €, aqueles que nao respondem bem a terapia padrio, o
US Food and Drug Administration (FDA) aprovou recentemente a utilizacao da carnitina
como suplemento (GUARNIERI et al., 2001).
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Carnitina e exercicio

Os diversos efeitos fisiologicos da L-carnitina influenciaram pesquisadores a inves-
tigar seu efeito ergogénico nos esportes. Iniciado nos anos 80, o interesse na suplementacao
com L-carnitina para atletas tem aumentado. Numerosos estudos tém tentado provar os
efeitos da suplementacio com L-carnitina na capacidade de desempenho atlético. Porém
os resultados nao sao consistentes (NEUMANN, 1996).

Quando se investiga novos agentes ergogénicos no esporte, sempre existem incer-
tezas. O maior problema é que o desempenho de um atleta somente pode ser realmente
aumentado por treinamento atlético e nio por suplementacio de agentes individuais.
Conseqlientemente, € essencial considerar o treinamento basico e o nivel de desempe-
nho de cada atleta para decidir quando a suplementacio de um agente ergogénico € util
ou ndo. As substancias que sio conhecidas por seu efeito definido no desempenho
atlético sao classificadas como substincias narcoticas (doping) e acarretam sancdes quan-
do detectadas. A L-carnitina ndo cumpre os pressupostos de uma substincia narcotica,
visto que ela € produzida pelo proprio corpo e € obtida por meio de uma dieta normal.
Porém, até agora nao existe uma prova definitiva para um aumento no desempenho
atlético ap6s a administracao de L-carnitina e, como ja foi dito, o nivel de desempenho
em um esporte de elite depende primariamente do volume de treino (NEUMANN, 1996).

Diversas razdes podem causar uma deficiéncia relativa de L-carnitina em atletas de
elite, entre elas um metabolismo energético aumentado combinado com uma alimenta-
¢do nao balanceada e ainda um fornecimento deficiente de proteinas, vitamina B,. vitami-
na C e ferro (NEUMANN, 1996).

A sintese de L-carnitina endogena € diminuida em atletas de elite quando a vitami-
na B0, a vitamina C e o ferro sdo insuficientemente supridos durante um longo periodo
de tempo. Estudos nutricionais mostram que aproximadamente 20% dos atletas de resis-
téncia tém um suprimento deficiente de vitamina B6 (ROKITZKI et al., 1994). A hemolise
secunddria ao exercicio fisico intenso, provavelmente ocasionada por atrito mecinico,
causa deficiéncia de ferro em 5 a 10% dos corredores de longa distancia, e suas concen-
tragoes de ferritina sdo menores que 20mg/L. Estudos em animais mostraram uma
biossintese de L-carnitina dificultada pela deficiéncia de ferro (BARTHOLOMEY e
SHERMAN, 1985). A deficiéncia de ferro em atletas de resisténcia acontece ainda devido
a um fornecimento de ferro deficiente e uma perda adicional de ferro no suor, contendo
140 a 725ug de ferro por litro (NEUMANN, 1996). Numerosos atletas de elite optam pela
alimentacdo vegetariana e freqliientemente apresentam deficiéncia de ferro associada a
uma baixa captura de L-carnitina exdgena e a um suprimento deficiente em lisina
(NEUMANN, 1996).

O estado metabolico durante o exercicio pode ser classificado como de baixa
intensidade, quando abaixo do limiar individual de lactato, ou de alta intensidade,
quando acima deste limiar (WASSERMAN e WHIPP, 1975). Em cargas de trabalho
baixas, o quociente respiratoério permanece baixo, o lactato nio se acumula, e o
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exercicio pode ser sustentado. Em contraste, em altas cargas de trabalho, o quociente
respiratorio pode ser 2 1,00, o lactato se acumula no musculo e no sangue, € os
individuos tornam-se rapidamente fatigados (BRASS, 2000). Este paradigma, baixa
versus alta intensidade, permite avaliar o metabolismo da carnitina durante o exerci-
cio. Em repouso, o “pool” de carnitina no musculo esquelético é distribuido da se-
guinte forma: 80 a 90% como carnitina livre, 10 a 20% como acilcarnitina de cadeia
curta, e menos que 5% como acilcarnitina de cadeia longa (HIATT et al., 1989). A
pratica de atividade fisica por 60 minutos a baixa intensidade nido afeta o “pool” de
carnitina do musculo esquelético. Contudo, apds somente 10 minutos de exercicio de
alta intensidade, o “pool” de carnitina muscular é redistribuido para aproximadamen-
te 40% de carnitina livre e 60% de acilcarnitina de cadeia curta (HIATT et al., 1989;
SAHLIN, 1990). Esta redistribuicdo é acentuada com 20 minutos de exercicio adicio-
nal e ndo € inteiramente normalizada ap6s um periodo de recuperacio de uma hora
(HIATT et al., 1989). Em contraste as modificacdes no “pool” de carnitina muscular,
poucas mudancas sdo vistas no “pool” de carnitina plasmatico ou urinario (BRASS,
2000). A relacio entre o pool de carnitina muscular e as vias bioenergéticas tem
levado a especulacdes a respeito de possiveis beneficios de concentracdes
suprafisioldgicas de carnitina em individuos saudaveis. Varios mecanismos especifi-
cos foram postulados para um possivel efeito benéfico da carnitina no desempenho
atlético (BRASS, 2000):

e Aumento da oxidacido muscular de acidos graxos;

e Diminuicao das taxas de deplecdo do glicogénio muscular;

e Reposicao da carnitina muscular redistribuida em acilcarnitina;
e Aumento da resisténcia a fadiga muscular;

e Reposicdo da carnitina perdida durante o exercicio.

O papel obrigatorio da carnitina na oxidacao de dcidos graxos na mitocondria
sugere que a suplementacdo de carnitina pode aumentar a oxidacao de 4cidos graxos,
fornecendo mais ATP disponivel para o mecanismo de contracio muscular
(GOROSTIAGA et al., 1989). Se a administracio de carnitina aumenta a oxidacdo
muscular de 4cidos graxos, isso deve também atrasar o desenvolvimento da fadiga
(MARCONI et al., 1985). Contudo, nio existem evidéncias disponiveis para mostrar se
o contetdo de carnitina muscular € razao limitante para a oxidacdo de acidos graxos.
Dados experimentais existentes ndo suportam que a suplementacio de carnitina aumen-
te a oxidacdao de gordura ou conserve o glicogénio muscular durante o exercicio no
homem saudavel (BRASS e HIATT, 1998). Além disso, ndo esta claro se uma mudanga
significante no contetido de carnitina muscular seria resultante da suplementacao de
carnitina (NEUMANN, 1996; BRASS, 2000). Estudos mais recentes, como o de WACHTER
et al. (2002), mostraram que o tratamento de individuos adultos saudaveis com
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L-carnitina oral por longo tempo nio esta associado a um aumento significante do
contetdo de carnitina muscular, proliferacao mitocondrial ou desempenho fisico.
Segundo estes autores, possiveis efeitos benéficos do tratamento com L-carnitina no
desempenho fisico de adultos sauddveis ndo podem ser explicados por aumento dos
estoques musculares de L-carnitina.

Carnitina e doencas cardiacas

A carnitina desempenha um papel essencial para a produgao de energia no miocardio.
Ela é responsivel pelo transporte de dcidos graxos de cadeia longa, principal fator de
producio de energia metabolica do cora¢io, para o interior da mitocdndria, onde sofre-
rao B-oxidacao (MATSUMOTO et al., 2000). Os niveis de carnitina no miocardio excedem
em muito as concentracdes plasmaticas e a captura de carnitina ocorre por meio de um
transportador sodio-dependente (TAMALI et al., 1998). Porém, varias situacdes patologicas
depletam o “pool” de carnitina do muisculo (SAKURAUCHI et al., 1998).

~

O coracdo € um dos 6rgaos mais prejudicados pela deficiéncia de carnitina. A
deplecdo de carnitina agrava a isquemia do miocardio, presumivelmente por acelerar a
acumulacido de acil derivados graxos (SHUG et al., 1978).

Estudos, tanto em humanos como em animais, tém mostrado que concentracoes
diminuidas de carnitina no miocardio estdo associadas com faléncia cardiaca (REGITZ et
al., 1990; PAULSON, 1998). KUDOH et al. (1983) sugeriram que a deficiéncia de carnitina
estd envolvida na patogénese de cardiomegalia. Existem evidéncias que a suplementacio
de L-carnitina parece apresentar efeitos benéficos para pacientes com angina
(FUGH-BERMAN, 2000; IYER et al., 2000), faléncia cardiaca congestiva (RETTER, 1999,
FUGH-BERMAN, 2000), arritmia (RETTER, 1999), doenca vascular periférica (RETTER,
1999) e isquemia aguda (RETTER, 1999). VESCOVO et al. (2002) sugerem ainda que a
L-carnitina pode prevenir a apoptose de células musculares esqueléticas e tem um papel
no tratamento da faléncia cardiaca congestiva associada a miopatia.

O infarto agudo do miocardio freqiientemente ocasiona uma disfuncio regional do
ventriculo esquerdo, com conseqiiente dilatacao progressiva do mesmo. Esta dilatacao
ocorre por uma possivel expansiao da zona infartada, mas também por um mecanismo de
adaptacio do miocirdio ndo infartado. Quanto maior a dilatacio ventricular, pior o prog-
noéstico. Num amplo estudo, denominado CEDIM, foi observada uma importante atenua-
¢do da dilatacido do ventriculo esquerdo durante o primeiro ano pos-infarto, em pacientes
tratados com L-carnitina comparados aos que receberam placebo. O percentual de au-
mento dos volumes sistolico e diastolico foi significantemente reduzido no grupo tratado
com L-carnitina (ILICETO et al., 1995).

Doencas cardiacas sdo a maior causa de morbidade e mortalidade em pacientes em
hemodiilise. Hipertensio, hiperlipidemia, idade avanc¢ada, diabetes e outras doencas sistémicas
que podem afetar o coracio sio comuns em tais pacientes. FOLEY et al. (1996) demonstraram
que hipertensdo, hipoalbuminemia e anemia siao fatores de risco independentes
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para doencas cardiacas. SUZUKI et al. (1982) mostraram que a incidéncia de arritmias
durante a hemodialise foi significantemente reduzida pela suplementacao oral de L-carnitina.
Contudo, testes ecocardiograficos nio mostraram efeitos da L-carnitina na func¢ao ventricular
esquerda. MATSUMOTO et al. (2000) sugeriram que um tratamento com pequena dose
de carnitina (500mg), por tempo prolongado (6 meses), melhoraria a morbidade cardiaca
de pacientes em hemodiilise por restaurar as concentracoes teciduais de carnitina e
aumentar a oxidacio de dcidos graxos livres.

As aplicacoes terapéuticas potenciais da carnitina e seus derivados na doenca car-
diaca foram retratadas, mais recentemente, em duas revisoes. Nestas, os autores destaca-
ram que a maioria dos dados publicados a respeito do papel da carnitina na doenga
cardiaca é favoravel, mas triagens clinicas ainda sdo necessarias, e que a carnitina &
virtualmente isenta de efeitos colaterais significantes (ARSENIAN, 1997; ATAR et al., 1997).

Carnitina e dieta

O organismo humano sintetiza somente 25% da carnitina que utiliza, sendo a maior
parte fornecida pela alimentacdo. Se a carnitina enddgena pode suprir a necessidade didria do
homem, ainda nio se sabe. Por isso, um consumo adequado de carnitina pode ser necessario
para prevenir uma possivel deficiéncia muscular (CERRETELLI e MARCONI, 1990). NEUMANN
(1996) acredita que seja necessaria a ingestdo didria de cerca de 200mg (100-300mg) de
carnitina para manutencio da homeostase deste composto no organismo humano.

A carnitina aparece nos alimentos como carnitina livre e como ésteres de carnitina
de cadeia curta e longa (CERRETELLI e MARCONI, 1990). Em geral, existe uma pequena
quantidade de carnitina em alimentos de origem vegetal e um alto contetido em alimen-
tos de origem animal (CERRETELLI e MARCONI, 1990). A concentracdo de carnitina nos
vegetais e frutas corresponde a menos que 1% e nos cereais a menos que 5%, quando
comparados a concentracio nas carnes (LOMBARD et al., 1989). O contetdo de carnitina
€ conhecido somente para um limitado nimero de itens alimentares (CERRETELLI e
MARCONI, 1990). Dentre os vegetais, o abacate é o alimento mais rico em carnitina e
dentre os animais, a carne de carneiro (MITCHELL, 1978). Provavelmente, dificuldades na
execucdo das metodologias utilizadas para dosagem da carnitina poderiam ser os fatores
responsaveis pela escassez de dados referentes ao contetido de carnitina nos alimentos.
Além disso, os dados existentes referem-se ao contetdo de carnitina em alimentos crus.
Assim, torna-se dificil estimar, com uma maior precisao, o contetdo de carnitina ingerido,
uma vez que se desconhece o quanto € perdido deste composto durante o processo de
coccdo dos alimentos, ja que a carnitina € solGvel em agua.

Em uma provavel dieta da populacao brasileira, com cerca de 2500Kcal, encontra-
mos, em geral, uma concentracao estimada de carnitina em torno de 160mg. Essa concen-
tracdo, calculada a partir dos dados apresentados por MITCHELL (1978), encontra-se
dentro da faixa indicada por NEUMANN (1996) como sendo necessaria para manuten¢io
dos estoques corporais humanos.
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Vegetarianos podem apresentar deficiéncia de carnitina por nio consumirem ali-
mentos de origem animal em suas dietas. A partir de uma provavel dieta vegetariana, de
cerca de 2500Kcal, encontramos uma concentracdo estimada de 16mg, inadequada para
as necessidades do organismo humano. Esta dieta apresenta cerca de dez vezes menos
carnitina que a dieta normal consumida pela populacao brasileira. Devido a falta de
dados referentes as leguminosas, nao foi possivel calcular o contetido de carnitina refe-
rente ao feijado e a soja, componentes essenciais da dieta vegetariana, mas acreditamos
que estes alimentos também ndo ultrapassem, assim como os cereais, o contetdo de
aproximadamente 5% da concentracao de carnitina presente nas carnes, o que nao modi-
ficaria de maneira relevante o contetido de carnitina de uma dieta vegetariana. Entretan-
to, segundo LOMBARD et al. (1989), individuos consumindo dietas vegetarianas, embora
apresentem concentracdes de carnitina plasmatica levemente diminuidas e excrecio de
carnitina urinaria marcadamente menor que individuos que consomem uma dieta mista,
apresentam concentracdo plasmatica de carnitina dentro da faixa normal. Isto sugere que
a biossintese de carnitina e a conservacdo da funcdo renal em individuos saudaveis sao
efetivas na manutenc¢io do “status” de carnitina quando o consumo € insuficiente.

Quando analisamos a dieta apresentada por SILVA et al. (2000), destinada a um
paciente em hemodidlise, com peso ideal de 65Kg, com alteracdes metabolicas comuns a
este tratamento, verificamos que a quantidade de carnitina desta dieta era de aproximada-
mente 130mg/dia, o que corresponde as necessidades de carnitina para o organismo huma-
no saudavel. Porém, considerando que pacientes em hemodialise apresentam uma capaci-
dade diminuida de sintese renal de carnitina e uma grande perda através da membrana de
dialise, o que os leva a apresentar concentracdo plasmatica de carnitina marcadamente
reduzida como mostra SAKURAUCHI et al. (1998), provavelmente esses pacientes apresen-
tam necessidades aumentadas de carnitina, o que poderia indicar a necessidade de se
destinar uma maior aten¢ao ao contetdo de carnitina presente na dieta destes pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Os dados apresentados indicam a necessidade de novos estudos que comprovem a
importincia da utilizacao da carnitina como um suplemento em situacdes clinicas especi-
ficas, uma vez que ainda nido existem dados conclusivos em relacio aos possiveis efeitos
benéficos da utilizagdo deste composto.
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