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Meta-analises publicadas de ensaios controlados aleatorizados reportam redu¢ées modestas do
peso corporal, do IMC, da massa gorda, de lipidos selecionados, de marcadores glicémicos e do
lactato pds-exercicio com suplementag¢ao de L-carnitina

Identidade quimica e contexto de catalogo

A L-carnitina (C7H15NO3, CAS 541-15-1, (R)-3-hidroxi-4-(trimetilamdnio)butanoato) é um
composto de amodnio quaternario sintetizado endogenamente a partir da lisina e da metionina e
obtido de fontes alimentares, em particular da carne vermelha. Serve de transportador de
acidos gordos de cadeia longa através da membrana mitocondrial interna para a B-oxidacao e a
producdo de energia. Na investigacdo laboratorial, é sequida como um composto unico,
quimicamente definido, fornecido como material liofilizado de elevada pureza para o estudo da
bioenergética mitocondrial, do metabolismo de substratos, do stress oxidativo e de vias
relacionadas. Reportar um ensaio em seres humanos nao constitui orientagao para utilizar o
material de investigacdo dessa forma.
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Representacdo abstrata que separa categorias de resultados reportados na investigacdo sobre a L-carnitina.

Evidéncia mecanistica fundamental e in vitro

Estudos in vitro demonstram que a L-carnitina facilita o transporte de acidos gordos para as
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mitocdndrias mediado pela carnitina palmitoiltransferase (CPT1/CPT2), apoiando a B-oxidagao,
reduzindo a acumulac¢ao de acil-CoA e modulando os racios acetil-CoA/CoA. Artigos de método
descrevem o seu papel no tamponamento de grupos acetilo e na atenuacdo do stress oxidativo
em mitocdndrias isoladas e em linhas celulares. Estes mecanismos sustentam hipéteses de
efeitos metabdlicos, no exercicio e cardioprotetores. Modelos animais de obesidade,
isquemia-reperfusdo e neurotoxicidade reportaram melhoria do metabolismo energético,

reducao da peroxidacdo lipidica e preservacdo da fun¢do mitocondrial, embora a translagao
para seres humanos seja tedrica.

Resultados favoraveis metabdlicos, antropométricos e glicémicos

Varias revisdes sistematicas e meta-analises de ensaios controlados aleatorizados reportaram
efeitos favoraveis modestos. Uma meta-analise de 2020 de 37 ECA (n=2292) concluiu que a
suplementacdo com L-carnitina reduziu significativamente o peso corporal (DMP -1,21 kg), o
IMC (-0,24 kg/m?) e a massa gorda (-2,08 kg), com efeitos mais pronunciados em adultos com
excesso de peso ou obesidade; uma resposta nao linear a dose sugeriu um beneficio maximo
proximo de 2000 mg/dia. Meta-analises semelhantes de 2020 e 2024, de 21-43 ECA em
participantes com diabetes tipo 2 ou tolerancia a glicose diminuida, reportaram reducdes dos
triglicéridos (-9 a -13,5 mg/dL), do LDL-C (-7,7 a -12,7 mg/dL), da glicemia em jejum (-6,2
mg/dL), da HbA1c (-0,16 a —0,37%), do HOMA-IR (-0,72), da PCR, do TNF-q, do peso, do IMC e da
leptina. Uma meta-andlise guarda-chuva confirmou melhorias do colesterol total, dos
triglicéridos, do LDL-C e do HDL-C, em particular com doses >2 g/dia e dura¢des >12 semanas.
Estes artigos clinicos e de revisdo (2019-2026) indicam beneficios dependentes do contexto em
populagdes com compromisso metabdlico.

Toda a informacao e os produtos referidos destinam-se exclusivamente a utilizagdo laboratorial e de investigacdo. Ndo se
destinam a uso humano ou veterinario. Ndo se destinam a diagnosticar, tratar, curar ou prevenir qualquer doenga.

2/7



W Rierink Compounds
EU Labs - Made in Europe
Esquema de resultados mitocondriais e metabdlicos favoraveis.

Beneficios reportados no desempenho no exercicio e na
recuperacao

Uma revisao sistematica e meta-analise de 2024 de 14 estudos em atletas treinados reportou
gue a suplementacao crénica com L-carnitina reduziu significativamente o lactato sanguineo
pos-exercicio (DMP -0,52 a —0,69) e aumentou 0 VO2max (DM +2,16 mL/kg/min). Analises de
subgrupos sugeriram efeitos maiores com administracao prolongada. Outros artigos de
desempenho e clinicos descrevem reducao de marcadores de lesao muscular (CK, mioglobina),
melhoria da recuperacdo e ganhos de massa muscular ou de tolerancia fisica em coortes de
idosos ou centenarios. Estes resultados alinham-se com o papel fundamental no transporte
mitocondrial de acidos gordos e na depuracdo do lactato sob elevada exigéncia metabdlica,
embora os beneficios parecam mais consistentes em individuos treinados ou mais velhos do
gue em jovens saudaveis que realizam exercicio moderado.

Relatos cardiovasculares e outros relatos clinicos

Meta-analises de ensaios aleatorizados em popula¢des com insuficiéncia cardiaca, pos-enfarte
do miocardio e doenca arterial coronaria reportaram melhorias da fra¢dao de ejecdo do
ventriculo esquerdo, do volume sistdlico, do débito cardiaco, de parametros diastdlicos (racio
E/A, tempo de relaxamento isovolumétrico), da distancia no teste de marcha de seis minutos e
reducdes do BNP/NT-proBNP e das dimensdes do ventriculo esquerdo. Uma sintese de ensaios
pos-enfarte do miocardio referiu redu¢des da mortalidade por todas as causas, das arritmias
ventriculares e dos episddios de angina. Ensaios aleatorizados em criangas com miocardiopatia
dilatada e em doentes com insuficiéncia cardiaca direita induzida por hipertensao arterial
pulmonar reportaram melhorias adicionais da fracao de ejecao, da classe funcional e da
capacidade de exercicio quando acrescentados a terapéutica convencional. Meta-analises de
ensaios aleatorizados com acetil-L-carnitina reportaram reduc¢des dos sintomas depressivos
(DMP -1,10 face a placebo), com efeitos comparaveis aos dos antidepressivos e menos
acontecimentos adversos, em particular em adultos mais velhos. Alguns artigos clinicos referem
também melhoria da motilidade, da morfologia e da concentra¢do espermaticas na infertilidade
masculina idiopatica.
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Representacdo de resultados nulos e heterogéneos dos ensaios.

Resultados nulos, inconsistentes e dependentes do contexto

Muitas das mesmas meta-andlises salientam heterogeneidade substancial (I? frequentemente
80-98%), magnitudes de efeito modestas e especificidade de subgrupos. Nao se observou
reducao consistente do perimetro da cintura ou da percentagem de gordura corporal entre
ensaios. Os efeitos antropométricos estiveram ausentes ou atenuados em doentes em
hemodialise. As meta-analises de desempenho mostram resultados nulos ou inconsistentes
para a oxidacdo de gordura durante o exercicio, a resisténcia de intensidade moderada em
individuos ndo treinados e os ganhos de forca muscular em mulheres idosas saudaveis.
Meta-analises cardiovasculares reportam auséncia de impacto significativo na incidéncia de
insuficiéncia cardiaca, no reenfarte do miocardio ou na mortalidade por todas as causas em
algumas analises agrupadas, em contraste com relatos positivos anteriores. As classificacbes
GRADE sao frequentemente baixas a moderadas. Os resultados nulos predominam em
populacdes jovens, magras e saudaveis e para certas apolipoproteinas ou parametros da
pressao arterial. Estes artigos clinicos, de revisao e de método sublinham que os beneficios nao
sao universais e dependem do estado basal de carnitina, da composicao corporal, do estado de
doenca, da dose, da duracgao e das cointervencdes.
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Esquema da producdo de TMAO e das vias de risco associadas.

Resultados desfavoraveis: via do TMAO, sinais ateroscleroticos e
evidéncia genética

Um tema desfavoravel proeminente é a elevacdo reprodutivel do N-6xido de trimetilamina
(TMAO) plasmatico. Ensaios aleatorizados e estudos mecanisticos demonstram que a L-carnitina
oral (1-4 g/dia) aumenta o TMAO circulante 5 a mais de 10 vezes através do metabolismo da
carnitina pela microbiota intestinal em trimetilamina (TMA), seguido de oxidacdo hepatica pela
mono-oxigenase contendo flavina 3 (FMO3) a TMAO. Estudos de coorte prospetivos,
meta-analises de dados observacionais e revisées guarda-chuva associam o TMAO elevado a
maiores riscos de acontecimentos cardiovasculares adversos major (HR ~1,4-2,0), mortalidade
por todas as causas (HR ~1,55), hipertensao, progressao da diabetes e declinio da taxa de
filtracdo glomerular, independentemente dos fatores de risco tradicionais. Modelos animais
alimentados com carnitina exibiram aterosclerose acelerada mediada pelo TMAO. Um ensaio
aleatorizado de 2022 em doentes com sindrome metabdlica reportou que a L-carnitina
aumentou a progressao da estenose da artéria carétida (9,3%, p=0,02) e elevou o colesterol total
e o LDL-C em comparacao com placebo, apesar de ndo haver alteracdo do volume total da placa.
Um estudo de aleatorizacdao mendeliana de 2022 concluiu que niveis geneticamente preditos
mais elevados de L-carnitina se associavam nominalmente a maior risco de doenca arterial
coronaria (OR 1,07 no conjunto, 1,09 nos homens) e de insuficiéncia cardiaca, sem evidéncia de
beneficio e com sinais de potencial dano. Estes artigos mecanisticos, animais, clinicos,
observacionais e genéticos (2013-2026) suscitam preocupac¢des quanto a seguranca
cardiovascular a longo prazo, em particular com suplementacdo crénica ou em individuos com
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microbiomas omnivoros que produzem mais TMAO a partir de precursores da carnitina.

Sinteses da evidéncia, limitacoes recorrentes e implicacdes para o
catalogo

Revisdes sistematicas e meta-analises guarda-chuva que sintetizam dezenas de ensaios
reconhecem melhorias modestas de marcadores substitutos em popula¢des selecionadas com
doenca ou excesso de peso, sublinhando simultaneamente limita¢des recorrentes: elevada
heterogeneidade estatistica, curta dura¢ao dos ensaios (frequentemente 8-24 semanas),
biodisponibilidade e composicdo do microbioma variaveis, risco de viés em alguns estudos mais
antigos e escassez de dados de longo prazo sobre resultados cardiovasculares duros em
individuos saudaveis. Os efeitos confinam-se frequentemente a subgrupos com compromisso
metabdlico ou insuficiéncia de carnitina; a translacdo para popula¢des gerais ou para 0 aumento
do desempenho atlético permanece por demonstrar. A elevacdo do TMAO esta
consistentemente documentada, mas o seu contributo causal face ao estatuto de epifendmeno
continua a ser debatido. A certeza GRADE de muitas associa¢des € baixa a moderada. Para
investigadores de laboratério, estes resultados destacam a L-carnitina como instrumento util
para estudar o metabolismo mitocondrial, as interacdes microbiota intestinal-hospedeiro, a
biologia do TMAO e a homeostasia energética especifica de tecidos. A literatura polarizada —
sinais substitutos favoraveis em estados de doenca, resultados nulos em muitos contextos
saudaveis e dados mecanisticos e genéticos desfavoraveis relacionados com o TMAO —
sublinha a necessidade de estudos pré-clinicos e de método rigorosamente controlados, de
maior duracdo e estratificados pelo microbioma. A entrada de catalogo serve, portanto, de
ponto de referéncia neutro para investigacao laboratorial em curso, e ndo de qualquer
implicagdo de utilidade terapéutica.
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O conjunto da evidéncia permanece especifico do contexto, heterogéneo e polarizado entre
beneficios substitutos em popula¢des definidas e preocupacdes mecanisticas centradas no eixo
microbiota-TMAO.
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