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O papel da L-carnitina no estado nutricional
e na evolucao ecocardiografica
da cardiomiopatia dilatada idiopatica da infancia

The role of L-carnitine in nutritional status and echocardiographic parameters
in idiopathic dilated cardiomyopathy in children

Vitor M. P. Azevedol, Francisco M. Albanesi Filho?2,
Marco A. Santos3, Marcia B. Castier4, Maria Ourinda M. Cunha®

Resumo

Objetivos: A desnutricdo é marcadora independente de ébito na
cardiomiopatia dilatada idiopatica. Foi analisada a repercussdo da
introdugdo da L-carnitina nos pardmetros nutricionais e ecocardiogra-
ficos em criancas com cardiomiopatia dilatada idiopatica.

Métodos: Estudo prospectivo aberto de 11 criangas, comparadas
com 40 controles, pareados para sexo e idade. Foi administrada
L-carnitina oral (100 mg/kg/dia), além do tratamento padrdo. Foram
realizadas 118 pesagens no grupo L-carnitina e 264 nos controles,
além de 65 ecocardiogramas no grupo L-carnitina e 144 nos controles.
Andlise estatistica: qui-quadrado, teste t de Student, ANOVA e corre-
lagdo de Pearson. Foi utilizado alfa = 0,05.

Resultados: Grupo L-carnitina: idade = 3,82 anos, 72,7%
(p = 0,033) menores de 2 anos e do sexo feminino, € 90,9% (p = 0,001)
em classe funcional III e IV. N&o ocorreram ébitos no periodo. Ndo
houve diferenga no percentil de peso inicial (31,2+8,74 vs. 19,6+21,2)
(p = 0,29) nem no indice z (-0,68+1,05 vs. -1,16+0,89) (p = 0,24).
Ocorreu aumento do percentil (p = 0,026) e do indice z (p = 0,033)
apds a L-carnitina. Ndo houve diferenga na fragdo de ejegdo na
apresentacgdo (54,9%=3,8 vs. 49,3%=6,6) (p = 0,19), porém a massa
VE/SC foi superior no grupo L-carnitina (169,12 g/m2+26,24 vs.
110,67 g/m2+15,62) (p = 0,0005). Apds a L-carnitina, a ANOVA
demonstrou aumento da fragdo de ejegcdo (48,3+7 para 67,2%7)
(p = 0,044), e a massa do VE/SC foi reduzida (164,29g/m2+28,14
para 110,88g/m2+28,88), porém sem significAncia estatistica
(p = 0,089).

Conclusdo: Na cardiomiopatia dilatada idiopatica na infancia, a
suplementagdo com L-carnitina pode auxiliar na recuperagdo nutricio-
nal e na melhora da fragdo de ejegdo, facilitando a reversdo do quadro
de caquexia e da insuficiéncia cardiaca.
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Abstract

Objectives: Malnutrition is an independent predictor of death in
idiopathic dilated cardiomyopathy. An analysis was performed of the
impact of L-carnitine supplementation on the nutritional status and
echocardiogram parameters of children with idiopathic dilated
cardiomyopathy.

Methods: This was an open label cohort of 11 patients who received
L-carnitine (100 mg/kg/day) plus the conventional medical treatment,
compared with 40 controls, matched for gender and age. The L-carnitine
group was weighed 118 times and the controls 264 times. Additionally,
the L-carnitine group underwent 65 two-dimensional echocardiograms
and the controls 144. Chi-square, Student’s t test, Pearson correlation
and ANOVA were calculated with alpha = 0.05.

Results: For the L-carnitine group: age at presentation = 3.82
years old, 72.7% (p = 0.033) were females younger than 2 years and
90.9% (p = 0.0001) were in functional classes III and IV. There were no
deaths during this period. At presentation, no differences were observed
in weight percentile (31.2+8.74 vs. 19.6+£21.2) (p = 0.29) or z score
(-0.68£1.05 vs. -1.16+0.89) (p = 0.24). Increases were observed in
both the percentile (p = 0.026) and z score (p = 0.033) after the
introduction of L-carnitine. At presentation, there were no differences in
ejection fraction (54.9%=*3.8 vs. 49.3%=6.6) (p = 0.19), but LV mass/
BSA were greater in the L-carnitine group (169.12 g/m2+26.24 vs.
110.67 g/m2+15.62) (p = 0.0005). After the introduction of L-carnitine
an increase in ejection fraction (48.3+7 to 67.2+7) (p = 0.044) was
observed. LV mass/BSA decreased (164.29 g/m2+28.14 to
110.88 g/m2+28.88), but without significance (p = 0.089)

Conclusion: In children with idiopathic dilated cardiomyopathy,
supplementation of L-carnitine may be helpful for nutritional and
echocardiographic improvement.

J Pediatr (Rio J). 2005,81(5):368-72: Acetylcarnitine, congestive
cardiomyopathy, child, malnutrition, congestive heart failure,
echocardiography.
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Introducgao

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome clinica na qual
a funcdo de bomba do coragdo torna-se inadequada em
suprir a demanda de sangue oxigenado necessaria ao
metabolismo tecidual normal, incluindo aquela necessaria
ao processo de crescimento e desenvolvimentol. Entre as
principais etiologias da insuficiéncia cardiaca na infancia,
destacam-se as cardiopatias congénitas, a doencga reuma-
tica, as arritmias, a miocardite e a cardiomiopatia dilatada
idiopatica (CMDI)Z2,

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, a cardiomi-
opatia dilatada é caracterizada pela dilatagdo e contragdo
inadequada do ventriculo esquerdo ou de ambos os ventri-
culos, podendo ser idiopatica, familiar ou genética, associ-
ada ou nao a erro inato do metabolismo, viral e/ou imuno-
légica, alcoodlica/téxica ou associada com doengas cardio-
vasculares reconhecidas, nas quais o grau de disfuncao
miocardica ndo pode ser explicado pelas condigcdes anor-
mais de carga ou pela extensdo da lesdo isquémica3. A
histologia ndo é especifica. A apresentacdao é geralmente
por insuficiéncia cardiaca, sendo habitualmente progressi-
va. Arritmias, tromboembolismo e morte subita sdo comuns
e podem ocorrer em qualquer estagio da doenga*-6.

A CMDI no grupo pediatrico contribui com expressivo
numero de atendimentos e internagbes por insuficiéncia
cardiaca ndo associada a cardiopatias congénitas, sendo
que, abaixo dos 2 anos de idade, é responsavel por até 29%
dos atendimentos’. Apresenta alta taxa de mortalidade,
sendo relatadas, na literatura, taxas variando de 16%8 em
10 anos, até taxas elevadas como 49%°2, 66%10 e mesmo
80%1!1 em 5 anos.

A desnutricdo é uma grave complicagdo de doengas
crbnicas, incluindo céncer, sindrome de imunodeficiéncia
adquirida e insuficiéncia cardiaca cronica. Ha longo tempo,
remontando & época de Hipdcrates (460-370 AC)12, sabe-
se que a perda de peso, a fraqueza e a pouca resisténcia aos
exercicios, acompanhada de atrofia muscular, faz parte do
quadro de insuficiéncia cardiaca. Recentemente demons-
tramos que a desnutricdo é marcadora independente de
6bito nas criangas e adolescentes portadores de CMDI13,

A L-carnitina é um composto amdnio quaternario, que
facilita o transporte de acidos graxos de cadeia longa para
dentro da mitocondria. Na mitocondria, os acidos graxos
entram no ciclo da beta-oxidagdo e sdao convertidos em
acetil coenzima A, para posterior entrada no ciclo de
Krebs e na cadeia respiratdria com produgdo de ener-
gial4. Na cardiomiopatia dilatada associada a erros me-
tabolicos, como nos defeitos da beta-oxidacdo e nas
doencas mitocondriais, ocorre acumulo de acidos organi-
cos intermediarios. A L-carnitina conjuga-se a esses
acidos, removendo-os da mitocondria e eliminando-os
pela urina. O tratamento da cardiomiopatia dilatada
secundaria aos defeitos da beta-oxidacdo tem, como
pedra angular, a suplementagdo de L-carnitinalS.

Considerando-se o exposto, é presumivel que a repo-
sigdo de L-carnitina como coadjuvante no tratamento dos
pacientes portadores de CMDI ndo associada aos defeitos
da beta-oxidagdao poderia melhorar o desempenho ener-
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gético/metabdlico dos cardiomidcitos remanescentes e
das células musculares esqueléticas. Tal efeito poderia
retardar e mesmo reverter o quadro de caquexia, tao
comum nos pacientes portadores de insuficiéncia cardia-
ca grave.

O objetivo deste trabalho é analisar a repercussdo nos
parametros nutricionais, da introdugdo de L-carnitina
como coadjuvante no tratamento de criangas e adoles-
centes portadoras de CMDI, além de analisar os efeitos da
L-carnitina na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) e na massa do ventriculo esquerdo/superficie
corporal, avaliados pelo ecocardiograma 2D.

Casuistica e métodos

Estudo prospectivo aberto, englobando 51 criangas
(1999 a 2004) portadoras de CMDI, realizado no Instituto
Nacional de Cardiologia Laranjeiras. Foram critérios de
inclusdo a presenca de insuficiéncia cardiaca, associada a
presencga de cardiomegalia na telerradiografia de térax
e/ou dilatagdo do ventriculo esquerdo com redugdo da
contratilidade visualizada ao ecocardiograma. Foram ex-
cluidos os pacientes com cardiopatias congénitas, origem
an6mala das artérias coronarias, cardiomiopatia familiar,
erro inato do metabolismo, doenga de Kawasaki, cardio-
miopatia arritmogénica ventricular, lesdo isquémica por
asfixia neonatal ou apds ressuscitacdao cardiorrespirato-
ria, uso de droga antineopldsica, arritmias primarias,
defeitos orovalvares congénitos ou por doenga reumati-
ca, doengas neuromusculares, hipertensdo arterial, sep-
ticemia, infecgdo pelo HIV, doenga de Chagas e difteria.

Entre os 51 pacientes, foram selecionados, de forma
aleatoria, 11 pacientes para receber L-carnitina e compara-
dos com 40 pacientes que nao receberam a medicagao,
pareados para sexo, idade e classe funcional (NYHA) na
apresentagao. Foi administrada L-carnitina oral na dose de
100 mg/kg/dia, além do tratamento padrdo para insuficién-
cia cardiaca (digoxina, furosemida, espironolactona, capto-
pril e aspirina). Os pacientes receberam orientagdo nutri-
cional pelo Servigo de Nutrigdo no inicio do acompanhamen-
to e a cada 3 meses, adequando a alimentacdo a idade.
Foram realizadas, ao longo de 39 meses de evolugdo, 118
pesagens no grupo L-carnitina e 264 pesagens no grupo
controle. Utilizando-se o médulo EPINUT 2.0 - anthropome-
try do programa Epi-Info 6.04c do CDC (Centers for Disease
Control and Prevention), foram calculados o percentil de
peso e o desvio padrdo (DP) (indice z) para a idade e o sexo
dos pacientes. Como critério diagndstico de desnutrigao, foi
considerado o peso abaixo do segundo DP (ou z < -2) ou
abaixo do quinto percentil. Além da pesagem, foram reali-
zados ecocardiogramas seriados no acompanhamento dos
pacientes. Foram medidas a FEVE e a massa do ventriculo
esquerdo/superficie corporal (massa VE/SC). Ao longo do
periodo de observagdo, foram realizados 209 ecocardiogra-
mas, sendo 65 no grupo L-carnitina e 144 nos controles.

A analise estatistica foi realizada através do programa
Epi-Info 6.04 do CDC e do programa Statistica 6.0 da
Statsoft Inc. Os dados dicotémicos foram avaliados pelo
%2 (qui-quadrado) e, quando aplicavel, foi calculado o
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intervalo de confianga de 95% (IC95%). Os dados descri-
tivos foram expressos em médiaxDP e faixa de valores,
sendo analisados pelo teste t de Student. Varidveis
continuas dependentes do tempo foram avaliadas pela
analise de variancia (ANOVA) para dados ndo-balancea-
dos de medidas repetidas, sendo agrupados (L-carnitina
versus controle) pelo tempo decorrido de evolugdo. A
analise de uma variavel continua Unica ao longo do tempo
foi realizada pela one way ANOVA. A correlagdo entre
variaveis continuas foi realizada pelo método de Pearson.
Foram utilizados alfa = 0,05 e beta = 0,80.

Aspectos éticos: foi obtida autorizagdo da Comissdo
de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia
Laranjeiras e da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
para a realizagdo deste estudo.

Resultados

No grupo L-carnitina, a idade média foi de 3,82 anos
(0,3 a 15,4), sendo 72,7% (IC95% = 39,3-92,7%)
(p = 0,033) menores de 2 anos e do sexo feminino e
45,4% (1C95% = 18,1-75,4%) (p = 0,67) brancas. A
maioria dos pacientes (90,9%; IC95% = 57,1-99,5%) era
grave, classe funcional III e IV (p = 0,001), ndo tendo
ocorrido ébitos no periodo. Nao houve diferenga (controle
versus L-carnitina) no percentil de pesoinicial (31,2+8,74
versus 19,6+21,2) (p = 0,29) e no indice z (-0,68%+1,05
versus -1,16+0,89) (p = 0,24). O tempo médio de
evolugdo antes do inicio da L-carnitina foi de 8,6+5,7
meses. Apds a introdugdo da L-carnitina, a ANOVA de-
monstrou aumento progressivo do percentil de peso
(38,7+£10,9 para 73,9+21,2) e no indice z (-0,23+0,46
para 0,68+0,80), com significancia estatistica em relagdo
aos controles: percentil de peso (p = 0,026) e indice z de
peso (p = 0,033) (Figuras 1 e 2). Entretanto, no grupo
controle, a one way ANOVA ndo demonstrou significancia
para o percentil de peso (31,2+8,9 para 35,3%+25,0)
(p = 0,54) e o indice z (-0,68+0,41 para -0,72+1,16)
(p = 0,52). Houve correlagdo positiva no grupo L-carniti-
na para o percentil de peso (r = 0,43 - p < 0,001) e o
indice z (r = 0,44 - p < 0,001), porém ndo foi observada
correlagdo no grupo controle para o percentil (r = 0,09 -
p = 0,25) ou o indice z (r = 0,11 - p = 0,15).

O ecocardiograma na apresentagao ndo demonstrou
diferenca significativa (controle versus L-carnitina) na
FEVE (54,9%=3,8 versus 49,3%+6,6) (p = 0,19), porém
a massa ventriculo esquerdo/superficie corporal (VE/SC)
foi superior no grupo que iria receber L-carnitina, em
relagdo aos controles (169,12 g/m2+26,24 versus
110,67 g/m2+15,62) (p = 0,0005), revelando uma cardi-
omegalia mais pronunciada na apresentagao neste grupo.
ApoOs a introdugdo da L-carnitina, a ANOVA demonstrou
aumento progressivo da FEVE (48,37 para 67,2%7)
(p = 0,044), revelando uma melhora no desempenho
cardiaco (Figura 3). No grupo L-carnitina, a massa do VE
reduziu-se (164,29g/m2+28,14 para 110,88g/m2+28,88),
porém essa redugdo ndo alcangou significancia estatistica
(p = 0,089), em relagdo ao grupo controle (Figura 4).
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Discussdo

A contratilidade miocardica depende primariamente do
metabolismo lipidico na mitocondria para fornecer energia
(ATP), sendo menos importante, como fontes de energia, a
glicose e o lactato. A oxidagdo dos acidos graxos é um
processo complexo, envolvendo 20 etapas e 18 enzimas. As
principais etapas incluem a entrada dos acidos graxos na
mitocéndria, o ciclo da carnitina, a beta-oxidagado, o ciclo de
Krebs e a fosforizagdo do ATP15,

A L-carnitina possui agdes de cardioprotecdo perante a
hipoxia e o estresse oxidativo em varias doengas cardiacas.
O seu uso foi benéfico na recuperagdo de pacientes adultos
com infarto do miocardio, angina e insuficiéncia cardiaca
congestiva. Rizos demonstrou uma melhor curva de sobre-
vida em 3 anos nos pacientes adultos portadores de cardi-
omiopatia dilatada que receberam suplementagdao de L-
carnitina (2 g/dia), em relacdo ao grupo controlel®. Esse
autor afirma que a L-carnitina possui potencial no tratamen-
to alongo prazo da cardiomiopatia dilatada. Na insuficiéncia
cardiaca moderada a grave, ela aumenta a tolerdncia aos
exercicios!”.

O controle da insuficiéncia cardiaca com a medicagdo
convencional (digoxina, furosemida, espironolactona e cap-
topril) permite a melhor absorgao dos alimentos por redu-
c¢ao do edema das algas intestinais, o melhor aproveitamen-
to energético e a melhora da perfusdo tecidual. Em decor-
réncia desses fatores, ocorre recuperagdo nutricional com
retorno da média do peso para proximo ao percentil 50 e do
indice z para proximo de 0, como observado nas Figuras 1
e 2. Tendo em mente os efeitos benéficos desses medica-
mentos na recuperagao nutricional pelo controle da insufi-
ciéncia cardiaca, aguardou-se, em média, 9 meses para a
introducado da L-carnitina. Nas Figuras 1 e 2, o momento da
introdugdo da L-carnitina é considerado o tempo de evolu-
¢ao 0 nas abscissas. Houve um ganho adicional do peso
médio para proximo ao percentil 75 e do indice z para
préximo a 0,70 no grupo L-carnitina, ndo tendo havido
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mudangas na medicagao cardiovascular. Esse ganho adici-
onal ndo ocorreu no grupo controle, sugerindo ser efeito
benéfico da L-carnitina.

O ganho adicional do peso no grupo L-carnitina poderia
ser decorrente do ganho da massa muscular ou apenas do
tecido adiposo. Apesar de ndo ser o objetivo deste trabalho,
a medida da prega cutanea tricipital e abdominal foi reali-
zada e ndo sugeriu obesidade decorrente da introducdo da
L-carnitina. O ganho de peso deveu-se, primariamente, ao
aumento da massa muscular, o que aumenta a capacidade
aos exercicios8.

A L-carnitina mostrou-se benéfica nos parametros eco-
cardiograficos, com aumento da FEVE e potencial redugdo
da massa ventricular esquerda. Como na fisiopatologia da
CMDI ndo ha regeneragao dos cardiomidcitos, o aumento da
fracdo de ejecdo provavelmente deve-se ao melhor desem-
penho energético/metabdlico dos cardiomidcitos remanes-
centes, com maior geragao de forga muscular por unidade
contractil. A redugdo da massa do ventriculo esquerdo/
superficie corporal reflete a menor hipertrofia ventricular
esquerda, que deixou de ser necessaria para compensar o
déficit contractill®.

Ndo devemos esquecer que a cardiomiopatia decorrente
de erro inato do metabolismo nao se apresenta apenas na
forma dilatada, sendo possivel na forma hipertréfica fami-
liar, como demonstra o relato de Lev et al.20, Entretanto, a
cardiomiopatia hipertréfica cursa com estado nutricional
adequado. A literatura ndo apresenta referéncias do uso de
L-carnitina no tratamento da forma hipertréfica ndo associ-
ada a erro inato do metabolismo.

O presente estudo sugere que a suplementagao com L-
carnitina pode auxiliar na recuperagao nutricional, facilitan-
do areversdo do quadro de caquexia comum na insuficiéncia
cardiaca. Essa suplementagdo deve ser iniciada precoce-
mente, apods coleta de material para o diagnostico de erro
inato do metabolismo, ja que, em algumas formas de erro
inato do metabolismo, a suplementagdo com L-carnitina
ndo se mostra benéfica?l. A introdugdo da L-carnitina no
inicio do tratamento da cardiomiopatia dilatada no grupo
pediatrico, apoés excluir as formas de erro inato do metabo-
lismo nas quais a suplementacdo com L-carnitina ndo se
mostra benéfica, tem o potencial de acelerar a recuperagao
do estado nutricional e ajudar a prevenir ou reverter a
caquexia, a qual todo o paciente com insuficiéncia cardiaca
pode desenvolver.
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