CAPITULO

A OXIDACAO DE ACIDOS GRAXOS

NA DEFICIENCIA SISTEMICA
DA CARNITINA

Caso clinico

Uma mulher de 24 anos de idade era investigada pela Clinica Mayo ha 5 anos.
Ela apresentava fraqueza muscular moderada desde tenra idade que se tornou
progressivamente pior nos tltimos cinco anos. Biépsias de musculos esqueléticos
revelaram uma miopatia vacuolar e estudos de histoquimica indicavam goticulas
de lipidios (coloridas pelo corante Sudan), preenchendo os espagos citoplasma-
ticos anormais entre as fibras musculares.

Durante a ultima internagao, foi realizado um teste clinico-laboratorial de
jejum por varias horas. No inicio, a glicose sanguinea estava em 90mg/dL, mas
24 horas ap6s havia caido a 60mg/dL e as 35 horas estava em 40mg/dL, quando
ojejum foi interrompido com a administragao de glicose. Durante o teste, os niveis
de dcidos graxos livres se elevaram de 0,1 a 1,8mEq/L. Entretanto, as concentragoes
de acetoacetato e B-hidroxibutirato nao aumentaram. A concentragdo da carnitina
sérica (antes do jejum) era de 4umol/L, enquanto os valores normais se situavam
entre 25 e 50umol/L. Dosagens de carnitina nos fragmentos dos tecidos colhidos
por bidpsias revelaram baixos niveis de carnitina (Quadro 11.1).

A paciente recebeu uma dieta rica de carboidratos e pobre em lipidios e foi
tratada com a suplementac¢do oral de L-carnitina (2g/dia). Depois de 4 meses
desse tratamento, a paciente melhorou seus sintomas e seu quadro laboratorial
(ver Quadro 11.1).
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Quadro 11.1. Niveis de carnitina no musculo, figado, soro e urina da paciente.

Paciente antes

Origem Controle P Apos 4 meses
Carnitina muscular 25 0,02 0,2
(mmol/kg)

Carnitina hepatica 0.9 0,04 0,5
(mmol/kg)

Carnitina sérica

(umol/L) % “ e
Carnitina urinaria 100 40 1.500

(umol/24 horas)

Fundamentacao bioquimica

A histéria desse caso clinico contém elementos retirados da primeira paciente
que foi diagnosticada como tendo a sindrome da deficiéncia sistémica de carni-
tina (Engel e Angelini, 1973), complementados com os de outro paciente com a
mesma doenca (Brass et al., 2007), para atualizar a discussdo do que se sabe
atualmente dessa enfermidade. Para entendermos as bases bioquimicas subja-
centes ao caso, é necessdrio inicialmente revermos os conceitos do transporte
dos acidos graxos e da carnitina, a via da B-oxida¢ao dos acidos graxos e a
formagao dos corpos cetonicos (Nelson e Cox, 2008; Rosenthal e Glew, 2009).

Transporte dos acidos graxos
e da carnitina nos tecidos

Pelo fato de serem impermedveis as membranas celulares (tanto a plasmatica
quanto a membrana externa da mitocdndria), os dcidos graxos de cadeia lon-
ga necessitam de um sistema de transporte especial (Rosenthal e Glew, 2009). A
Fig. 11.1 esquematiza as diferentes etapas desse processo. Inicialmente, os dcidos
graxos da corrente sanguinea, ligados a molécula da albumina, sdo captados e
transportados para o interior da célula por um de trés sistemas de transporta-
dores especificos (FATP, FAT/CD36 ou FABpm), existentes na membrana plas-
matica dos principais tecidos envolvidos na oxida¢do dos dcidos graxos: muascu-
los, coragdo, tecido adiposo e intestino. Adentrando no citoplasma celular, os
acidos graxos sdo primeiro ativados pela enzima acil-CoA sintetase formando os
acil-CoA. Esses grupos acilas em seguida sao transferidos para a molécula da
carnitina através da enzima carnitina palmitoil transferase-I, CPT-I, localizada na
membrana externa da mitocondria. As acilcarnitinas sio entdo transportadas para
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Figura 11.1. Transporte dos acidos graxos de cadeia longa e ciclo da carnitina.

amatriz mitocondrial por uma proteina, a carnitina-acilcarnitina translocase, CACT,
situada na membrana interna da mitocondria. Finalmente, no interior da mitocon-
dria, as acilcarnitinas sofrem a a¢ao da carnitina palmitoil transferase-II, CPT-II re-
generando as acil-CoA (agora dentro da matriz mitocondrial) e liberando a car-
nitina, que retornard ao citoplasma, transportada pela CACT. As acil-CoA
mitocondriais estao entdo em condi¢des de ser oxidadas através da via da B-oxida-
¢ao dos acidos graxos, localizada dentro das mitocondrias.

No mecanismo de transporte dos dcidos graxos, a carnitina desempenha um
papel extremamente importante. Sem ela nao haveria o transporte e muito menos
a oxidac¢do dos dcidos graxos de cadeia longa no interior das mitocdndrias. Entre-
tanto, a carnitina também necessita de um transportador especial (OCTN2) para
adentrar o citoplasma das células renais e dos demais 6rgaos com altas taxas de
B-oxidagdo (coragdo, musculo e intestino). Nos rins, 95% da carnitina que seria
excretada pela urina é reabsorvida pelo organismo gracas a esse transportador.

A carnitina é sintetizada principalmente no figado e rim a partir de um deri-
vado da lisina (Fig. 11.2). Além dessa sintese end6gena, uma quantidade expres-
siva de carnitina pode ainda ser obtida por meio da dieta. Independente da sua
origem, a carnitina que circula pela corrente sanguinea serd captada pelo trans-
portador da carnitina (OCTN2), indo para o citoplasma, onde participara do
ciclo da carnitina.

Os acidos graxos de cadeia curta ou média, ao contrério dos acidos graxos de
cadeia longa, ndo sdo impermedveis as membranas e dispensam, portanto, o
sistema de transporte da carnitina para chegarem dentro da mitocondria. Eles
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AdoMet

\_ 4 I + |I-|

LISINA (CH,);N(CH,),— ?— COO0 ————— > (CH,),N(CH,),CHOH— CII— CoOo™
Metilase NH, Hidroxilase NH,

+ +

Aldolase GLICINA
+ ||'| Hidroxilase +
(CH,),N(CH,) (|2CH2COO_(_ (CH,);N(CH,),CHO €— (CH.);N(CH,),CHO
OH Desidrogenase
L-CARNITINA

Figura 11.2. Biossintese da carnitina.

Quadro 11.2. Transporte dos varios tipos de acidos graxos na mitocondria.

Tipos '\::'::r‘;::)r:oie Metabolizacao Tr;r;s;::g:;?‘:e
Cadeia curta 4-6 Mitocondria Difusao
Cadeia média 8-12 Mitocondria Difusao
Cadeia longa 14-20 Mitocondria Ciclo da carnitina
Cadeia muito longa > 20 Peroxissomo Desconhecido

sdo ativados pela acil-CoA sintetase no citoplasma celular e por difusdo passiva
(Quadro 11.2) chegam a matriz mitocondrial onde podem sofrer a 3-oxida¢do
(mesmo na auséncia da carnitina).

B-oxidacao dos acidos graxos

A via da B-oxidag¢ao dos acidos graxos tem esse nome pelo fato de as quatro en-
zimas envolvidas no processo (Fig. 11.3) agirem no terceiro carbono (carbono [3)
a partir da carbonila (Nelson e Cox, 2008; Rosenthal e Glew, 2009). Ela foi des-
coberta na década de 1950 pelo bioquimico Feodor Lynen (Prémio Nobel de
Medicina em 1964) e é conhecida também pelo nome de espiral de Lynen.
Essas enzimas existem como entidades separadas nas bactérias gram-positivas,
mas formam uma entidade polifuncional dnica (apesar de possuirem quatro
centros ativos diferentes) nos mamiferos. Na primeira reagao, catalisada por uma
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Figura 11.3. Reacoes da via da -oxidacao dos acidos graxos.

desidrogenase ligada ao FAD, dois hidrogénios sao retirados entre os carbonos o
e B formando uma dupla ligacdo e transportando os hidrogénios na forma de
FADH,. Na segunda, ha hidratacdo da dupla com a introdugao da hidroxila no
carbono P. Na terceira, uma nova desidrogenagdo retira os hidrogénios para o
NADH + H* ¢, finalmente, na quarta reacdo a molécula cinde-se liberando acetil-
-CoA e formando um acil-CoA com dois carbonos a menos. Esse acil-CoA
continua uma nova espiral da via até chegar na tltima volta, onde o acetoacetil-
-CoA se cinde em duas moléculas de acetil-CoA.

Em cada volta da espiral, forma-se uma molécula de cada uma das substancias:
FADH,, NADH + H* e acetil-CoA. Cada uma delas é capaz de formar nas mi-
tocondrias, respectivamente, 2, 3 e 12 ATPs. A oxidag¢do do acido palmitico (de
18 atomos de carbono), realizando 7 voltas, produz 7FADH e 7NADH + 7H* e
8 acetil-CoA, perfazendo no total 131 moléculas de ATP (7 X2 +7 X 3 + 8 X 12).
Uma produg¢do muito maior que a obtida na oxidagdao completa da glicose.

109



BIOMOLECULAS E METABOLISMO CELULAR

Sessenta a 90% dos ATPs produzidos na fibra muscular cardiaca sao prove-
nientes da oxidagao dos dcidos graxos através dessa via enzimdtica. Também as
células musculares estriadas preferem a oxidagdo dos dcidos graxos a qualquer
outro nutriente. Apenas as hemadcias (que ndo possuem mitocondrias) e o tecido
nervoso (devido a barreira hematoencefélica) ndo oxidam os dcidos graxos.

Entre as refeicdes (e no jejum prolongado) os dcidos graxos provenientes dos
depésitos do tecido adiposo chegam ao figado para serem oxidados. Essa etapa
do metabolismo é extremamente importante para se obter os ATPs necessarios
para a gliconeogénese ¢ a sintese da ureia.

Formacao e utilizacao dos corpos ceténicos

A oxidac¢ao dos dcidos graxos no figado acumula grandes quantidades de acetil-
-CoA. Parte desses acetil-CoA serd desviada para a sintese de corpos cetonicos,
de acordo com as reagoes descritas na Fig. 11.4.

Os corpos cetonicos, ap6s sua sintese no figado, sdo lancados na circulagdo
onde irdo funcionar como uma das principais fontes energéticas durante o jejum.
Nos tecidos periféricos (incluindo o cérebro), eles se transformam em acetil-CoA
(pela reversdo de parte das reagdes descritas na Fig. 11.4) e serdo oxidados no
ciclo de Krebs.

Lesoes moleculares que levam
a sindrome da deficiéncia da carnitina

Mutacdes que afetem qualquer um dos genes das proteinas, como OCTN2, CPT-I,
CACT e CPT-II, poderdo prejudicar o ciclo celular da carnitina e atrapalhar o
transporte dos dcidos graxos de cadeia longa (Longo et al., 2006; Roe e Dong,
2001).

As mutagoes que afetam OCTN2 apresentam incidéncia de 1 em cada 40.000
nascimentos no Japao e provavelmente também nos Estados Unidos e Europa
(Koizumi et al., 1999) e levam a uma doenga conhecida como deficiéncia da
carnitina sistémica ou primaria. Estando com um defeito nessa proteina (Wang
etal., 1999), as células tubulares renais deixam de captar a carnitina presente no
filtrado renal, permitindo que ela seja excretada na urina. Em consequéncia, os
niveis circulantes de carnitina caem rapidamente, o que dificulta mais ainda o
acumulo intracelular dessa molécula nos musculos, coragdo, intestino e figado
que também estdo afetados. Nessas condi¢des, a oxidagdo dos dcidos graxos de
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Figura 11.4. Formacao (e utilizacao) dos corpos cetonicos.

cadeia longa no interior das mitocéndrias fica prejudicada pela impossibilidade
de se formarem as moléculas efetivas no transporte dos dcidos graxos de cadeia
longa, as acilcarnitinas. As acil-CoA acumuladas no interior do citoplasma aca-
bam sendo depositadas em goticulas de triacilglicerol entre as fibras musculares
(Bruno e DiMauro, 2008), o que explica os sintomas de fraqueza muscular nes-
ses pacientes. Esses individuos, quando submetidos a um jejum prolongado (como
o descrito no teste clinico-laboratorial realizado com a paciente), ndo podendo
produzir ATPs através da B-oxidagao, deixam de ajudar o organismo a economi-
zar glicose durante o jejum, o que leva a episddios de: (a) hipoglicemia, pelo
consumo for¢ado de glicose; (b) hiperamonemia, por nao haver ATP suficiente
para realizar o ciclo da ureia; (c) falta de corpos ceténicos para alimentar o cé-
rebro. Em casos mais graves essas condi¢des podem levar ao coma, ocasional-
mente observado em algumas criangas.
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As outras trés formas de deficiéncias no ciclo da carnitina (CPT-I, CACT e
CPT-II) também levam & ndo oxidagdo dos dcidos graxos de cadeia longa e podem
levar aos mesmos sintomas das mutagoes que afetam a OCTN2: a hipoglicemia
e a hiperamonia com baixos niveis de corpos cetonicos no sangue, mas nao di-
minuem os niveis de carnitina no sangue (Bonnefont et al., 2004; Rubio-Gozalbo
etal., 2004).

Diagnostico

O diagnostico laboratorial dessas sindromes comec¢a com a determinagao dos
valores de carnitina, corpos ceténicos, acidos graxos ¢ glicose durante o teste
de jejum realizado pela paciente deste caso clinico. Em alguns centros especiali-
zados, podem ser realizados ensaios mais sofisticados envolvendo a captagdo de
carnitina por fibroblastos dos pacientes, cultivados em cultura e, também, a
analise de espectrometria de massa dos acil-CoA e acilcarnitinas sanguineos.
Com isso, podem ser facilmente diferenciados os quatro tipos acima menciona-
dos de deficiéncia de carnitina. Na pratica, entretanto, esses exames sofisticados
podem ser dispensados.

Tratamento

A base racional para a terapéutica da deficiéncia de carnitina estd fundamentada
em duas atitudes: diminuir a dependéncia da oxidagao de dcidos graxos de cadeia
longa e suplementar a dieta da paciente com carnitina. Para alcancar esses obje-
tivos, recomenda-se que a paciente tenha refeicdes mais frequentes (evitando jejuns
prolongados) e que estas sejam ricas em carboidratos e de baixo contetido de gor-
duras (especialmente aquelas que tém 4cidos graxos de cadeia longa). Por outro
lado, como os trigliceridios ricos em dcidos graxos de cadeia média ou pequena
(6leo de coco e azeite de dendé) nao necessitam de carnitina para chegarem até
o interior das mitocéndrias, eles devem ser preferencialmente recomendados
na dieta. Finalmente, a administra¢do de altas doses de carnitina é indicada
principalmente nos casos das mutagdes em OCTN2 (apesar de terem também
algum efeito nas outras patogenias). Como pode ser observado no Quadro 11.1,
embora grande parte da carnitina administrada seja inevitavelmente eliminada
na urina, ela acaba permitindo uma boa recuperag¢do dos seus niveis intracelu-
lares, o que melhora a taxa de oxida¢ao dos acidos graxos de cadeia longa e em
consequéncia os sintomas da doenca.
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Questoes

Quais sdo as razdes para o acimulo intracelular de lipidios no figado e
musculos dessa paciente?

Explique a diminui¢ao da oxida¢ao dos dcidos graxos de cadeia longa
nessa paciente.

Por que a paciente foi incapaz de produzir corpos cetonicos durante a
realizacdo do teste de jejum?

Vocé esperaria que a oxida¢ao do piruvato (proveniente da glicose) po-
deria também estar prejudicada nessa paciente? Por qué?

Qual é a causa da hipoglicemia ocasionalmente observada nesses pacientes?

Por que o contetido da carnitina do musculo esquelético permanece
abaixo dos niveis normais a despeito das altas doses de carnitina usadas
na terapéutica desse paciente?

Qual a base terapéutica para a recomendagéo dietética de trocar os dcidos

graxos de cadeia longa pelos de cadeia menor?
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