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RESUMO

“UTILIZAGAO DE ACETIL L—CARNITINA NO TRATAMENTO DA SINDROMA
FIBROMIALGICA”

A presente 1invencao descreve a utilizacao de acetil
L-carnitina ou de um dos seus sais aceitédveis sob o ponto
de vista farmacéutico para a preparacadao de um medicamento
e/ou um produto dietético para o tratamento da sindroma

fibromidlgica.



DESCRIGAO

“UTILIZAGAO DE ACETIL L—CARNITINA NO TRATAMENTO DA SINDROMA
FIBROMIALGICA”

A presente 1invencdo diz respeito a utilizacdo de
acetil L-carnitina na preparacao de um medicamento para o

tratamento da sindroma fibromidlgica.

A sindroma fibromidlgica ou fibromialgia ¢é uma
sindroma de dor crdénica caracterizada por artromialgias
difusas acompanhadas por situacdes complicadas varidveis de
perturbacdes do sono, dores de cabeca, de tensao muscular,

sindroma do intestino irritdavel e astenia.

Os sintomas, por vezes, apresentam-se isoladamente e,
por vezes, em associacdo com outras doencas reumdticas ou
com doencas enddcrinas e metabdlicas, particularmente
distiroidismo (Arthritis Rheum 1983; 26:817-824; Seminar
Arthritis Rheum 1981; 11:151-71).

A  condicdo ¢ distintamente mais predominante em
individuos do género feminino e é mais frequente em doentes

com idades compreendidas entre 25 e 55 anos.

A  causa da fibromialgia ¢ ainda desconhecida e
diversos mecanismos patogenéticos sao correntemente
postulados, tais como disturbios psiquicos, alteracdo da
actividade normal do sono e do limiar de percepcao da dor e
perturbacgdes funcionais gque afectam o musculo esquelético
com a presenca de alteracdes morfoldgicas das células das
fibras musculares (Scand. J. Rheumatol. 1986; 15:1-6) ou
diversos défices metabdlicos (Bull Rheum Dis 1978; 26:928-
-931; J. Rheumatol 1992; 19:90-94).



O diagndéstico da fibromialgia ¢é obtido numa base
puramente clinica (historial médico e exame fisico) wvisto
que o0s ensaios laboratoriais (hematologia e quimica do
sangue) e as 1investigagdes instrumentais (radiologia,
electrofisiologia) nao conduzem a quaisquer 1indicacgdes
Uteis sob o ponto de vista de diagndéstico nesse quadro

clinico.

O historial médico e o exame fisico sao, por
consequéncia, decisivos para as finalidades de
identificacdo dessa sindroma. A  localizacao da dor,
descrita como experimentada “em todo o lado”, a abundancia
e a clareza ou o rigor dos termos que o doente utiliza para
a descrever, a rede abundante de sintomas associados,
incluindo dor de cabeca, sindroma do intestino irritavel e
perturbacdes do sono, e o historial de numerosos exames pPor
especialistas e investigag¢des instrumentais podem sugerir o
diagnéstico de um quadro clinico indicativo de uma
“situacao fibrositica”. Os sintomas sao geralmente
experimentados principalmente de manha, deterioram-se com
fadiga, actividade fisica, stress e alteracdes
climatéricas, mas melhoram com massagens e periodos de
repouso e recreacdo. No exame fisico nota-se uma tensao
muscular excessiva, mesmo até ao ponto de uma contractura
efectiva que afecta os distritos musculares tipicos tais
como 0s musculos esternocleidomastdideo, trapézio e
paravertebral em que os pontos dolorosos necessitam de ser

pensados (Br Med J 1994; 309: 696-9).

Essencial para o diagnéstico da fibromialgia é a
demonstracdo de pontos dolorosos profundos com &reas de
consisténcia acrescida de tecido mole (Arthritis Rheum
1990; 33(2): 160-172). O0Os pontos dolorosos diferem dos

pontos iniciadores, na medida em que eles nao provocam dor



referida e irradiada, mas mostram dor apenas no sitio
estimulado. A técnica mais simples para a deteccdo dos
pontos dolorosos é a pressao digital simples (cerca de 4 kg
com a polpa digital) ou mediante beliscadela da pele nos
pontos que correspondem as articulagdes definidas e as
insercgdes dos tenddes. A pressao nestes pontos é
acompanhada por uma reaccao exagerada da retirada do
examinador, sobressalto e fendmenos neurovegetativos tais
como dermografia, horripilacao e suores frios. 0s pontos
dolorosos mais vulgarmente utilizados para fins de
diagndéstico sao em numero de nove (bilateralmente), e para
exemplificar o diagnéstico e a abordagem de classificacao
tém sido definidos <critérios para a localizacdao e a
avaliacao dos pontos dolorosos presentes no paciente

(Arthritis Rheum 1990; 33(2): 160-172).

Sao ja& conhecidos usos terapéuticos anteriores de

acetil L-carnitina.

A patente de invencao norte—-americana N.° 4 751 242
descreve a utilizacdo de acetil L-carnitina no tratamento

de neuropatias periféricas.

A patente de invencao norte—-americana N.° 4 362 719
descreve a utilizacao de L-carnitina e de acil L-carnitinas

no tratamento de inicio da diabetes mellitus juvenil.

A patente de invencao norte—americana N.° 5 192 805
diz respeito a utilizagdo de acetil L-carnitina no
tratamento terapéutico do coma.

A patente de invengao norte-—-americana N.° 6037 3721128
diz respeito a utilizacdo de acetil L-carnitina, isovaleril
L-carnitina e propionil L-carnitina para aumentar os niveis

de 1IFG-1, para o tratamento de esclerose amiotrdfica,



neuropatias dos nervos o6ptico e olfactivo, neuralgia dos

nervos trigeminais e outras patologias.

A patente de invencao norte-americana N.° 6 037 372
diz respeito a utilizacdo de uma L-carnitina alcanoilo, que
inclui acetil L-carnitina, para o tratamento de patologias
mediadas pelo glutamato tais como epilepsia, esquizofrenia,
sindroma da fadiga crdénica, esclerose amiotrdédéfica lateral e

outros.

A acetil L-carnitina, um produto disponivel no
comércio, pode ser preparada pelos processos descritos por
R. Krinmberg, e W. Wittandt, em Biochem. Z. 251, 229
(1932).

A fibromialgia, a despeito de ser um estado clinico
com um curso benigno, é dificil de tratar (Rheum Dis Clin N

Am 1989; 15:61-71).

Os doentes wutilizam com frequéncia farmacos anti-
—-inflamatdérios os quais, além de nédo possuirem guaisquer

aspectos farmacoldgicos nesta condicao, sao ineficazes.

Os relaxantes musculares e os farmacos antidepressivos
tém sido igualmente wutilizados para o tratamento desta
doenca, mas apenas melhoram a qualidade do sono (Arthritis
Rheum 1986; 29: 1371-7; Arthritis Rheum 1994, 37: 3240).

Bons resultados, se bem que de curta duracadao, tém sido
igualmente obtidos por meio da infiltracdo local nos pontos

dolorosos com anestésicos.

H&, por consequéncia, uma necessidade fortemente
compreensivel de acessibilidade a novos féarmacos uteis para

o tratamento da fibromialgia gque sejam mais eficazes e nao



apresentem 0s inconvenientes dos farmacos conhecidos

mencionados anteriormente.

Verificou-se que a acetil L-carnitina ou um dos seus
sailis aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico é um

composto Util para o tratamento da fibromialgia.

O que se pretende significar por sal aceitdavel sob o
ponto de vista farmacéutico de acetil L-carnitina ¢é
qualquer sal preparado pela adicdo de um 4&acido ao sal
interno da acetil L-carnitina, e que nao da origem a
efeitos secunddrios ou tdéxicos indesejados. A formacdo de
sais mediante adicdo de um 4&cido €é bem conhecida na

tecnologia farmacéutica.

Exemplos nao limitativos de tais sais sao cloreto,
brometo, orotato, aspartato, aspartato Aacido, citrato,
citrato &cido, citrato magnésio, fosfato, fosfato acido,
fumarato, fumarato acido, fumarato de magnésio,
glicerofosfato, lactato, maleato e maleato &acido, mucato,
oxalato, oxalato &cido, pamoato, pamoato 4acido, sulfato,
sulfato acido, glucose-fosfato, tartarato, tartarato acido,
tartarato de magnésio, 2-amino-etano-sulfonato, 2-amino-
—-etano-sulfonato de magnésio, metano-sulfonato, colina
tartarato, tricloroacetato e trifluoroacetato.

O objecto da presente invencao é, por consequéncia, a
utilizacdo de acetil L-carnitina ou de um dos seus sais
aceitdaveis sob o ponto de wvista farmacéutico para a
preparagdo de um medicamento e/ou um produto dietético para

0 tratamento da fibromialgia.

A acetil L-carnitina pode apresentar-se em qualquer
forma apropriada para administracao por via oral ou

parentérica. Pode ser administrada sob a forma de uma dose



unitaria ou em doses divididas, em quantidades

compreendidas entre 40 mg e 4 g/dia.

A dose preferida de acordo com a presente invengao é
igual a 1,5 g por dia, administrada no inicio do tratamento
e durante as primeiras 2 semanas para a dose de 500 mg por
via intramuscular (i.m.) e 500 mg (duas vezes por dia) por
via oral (per o0s), prosseguindo o tratamento subsequente

com doses orais de 500 mg trés vezes ao dia.

A doe didria dependerda, de acordo com o julgamento do
clinico de cuidados primarios, do peso, da idade e do
estado do doente. Podem administrar-se doses maiores de
acetil L-carnitina gracgas a toxicidade extremamente

reduzida do referido componente activo.

Os exemplos seguintes ilustram a presente invencgao.

Conduziu-se uma experiéncia clinica multicéntrica,
tornada aleatdéria, com placebo controlado e dupla-cega,
cujo objectivo era o de avaliar a eficdcia da acetil

L-carnitina em um doente com a sindroma fibromidlgica.

Para a avaliacdo da eficacia do composto de acordo com
a presente invencado monitorizou-se a dor suscitada (tal
como medida com o algdmetro “Pressure Threshold Meter”) nas
regides osteoarticulares indicadas por “The American
College of Rheumatology” (ACR) como sendo “vontos
dolorosos” caracteristicos da sindroma da fibromialgia.
[WOLFE F, SMYTHE HA, YUNUS MB, et al. The American College
of Rheumatology Criteria para a classificacao de
fibromialgia: relatdério do comité de critério multicentro;

Arthritis Rheum 1990; 33(2): 160-172].



Também se monitorizaram parédmetros adicionais

secunddarios que serdo discutidos mais adiante.

Realizou-se a avaliacdo da capacidade de toleradncia ao
tratamento por meio de ensaios hematoldgicos e da quimica
do sangue de rotina e pelo registo dos acontecimentos

adversos.

Os doentes incluidos na experiéncia eram doentes de
qualguer género com uma idade compreendida entre 25 e 65
anos, que eram compativeis com o critério de diagndstico do
American College of Rheumatology mencionado anteriormente

para a sindroma da fibromialgia.

0 critério de diagnéstico para a sindroma
fibromidlgica teve de ser confirmado pela presenca de todas

as quatro condic¢des seguintes:

— dor bilateral difusa no esqueleto axial;

- dor bilateral difusa nos membros superiores;

dor bilateral difusa nos membros inferiores;

- dor 1localizada em 11 ou mais das 18 regides
anatémicas indicadas no mapa de pontos dolorosos (pontos
dolorosos ACR) suscitados por uma manobra estandardizada de

pressao.

Os doentes com uma qualquer das condigdes seguintes

ndao foram recrutados para a experiéncia:

- presencga de infecgdes ou de processos inflamatdrios
que afectem o aparelho osteocarticular ou tegumental;
- historial ou presenca de doenca osteocarticular

clinicamente importante susceptivel de confundir a



avaliacao dos tratamentos do estudo (por exemplo historial
de trauma);

- cirurgia ortopédica anterior, espondiloartrose,
conectivite, etc.;

- evidéncia clinica ou laboratorial de distiroidismo;

- presenca de doencas sistémicas (diabetes, doenga dos
rins, doenca cardiovascular e doenca respiratdria, doencga
psiquidtrica) ou condicgdes patoldgicas principais
susceptiveis de interferir com a avaliacdo dos tratamentos
em estudo;

- utilizacao continua de esterdides anti-inflamatdrios
durante os uUltimos trés meses antes da experiéncia;

- iniciacao recente da terapia de substituicao da
hormona estrogénio-progestogénio (<1 ano);

- terapia com fédrmacos antidepressivos durante o0s
ultimos 6 meses antes a experiéncia;

- terapia com fadrmacos anti-inflamatérios nao
esterdides durante os ultimos 3 dias antes da experiéncia;

- terapia com farmacos analgésicos durante os ultimos
7 dias antes da experiéncia;

- participacdao em uma experiéncia clinica durante os 6
meses anteriores;

- mulheres gréavidas, mulheres a amamentar ou mulheres
com idade fértil que nao adoptem um método contraceptivo

adequado.

Administrou-se a acetil L-carnitina durante um periodo

de 10 semanas consecutivas para uma dose de 1 500 mg/dia.

Durante as primeiras duas semanas administrou-se na
dose de 500 mg pela via intramuscular (i.m.) e 500 mg (duas

vezes ao dia) pela via oral (per os).



Durante as o©0ito semanas seguintes administrou-se a

acetil L-carnitina por via oral para doses de 500 mg trés

vezes ao dia.

Os resultados obtidos encontram-se indicados no Quadro

1 indicado a seguir.

Quadro 1
Visita Variagdo média comparada com a linha de base P
Placebo Acetil L-carnitina (Ensaio t de Student)
(N=47) (N=42)
2 semanas 0,16 (0,39) 0,24 (0,64) —
6 semanas 0,45 (0,57) 0,55 (0,64) -
10 semanas 0,34 (0,66) 0,71 (0,71) <0,05

Os resultados obtidos, apresentados no Quadro 1,
mostram que, no final da terapia, os doentes tratados com o
composto de acordo com a presente invencao apresentavam uma
melhoria estatisticamente significativa da dor suscitada
nas regides osteoarticulares (as regides ACR mencionadas
anteriormente) indicadas como pontos dolorosos
caracterizados por sindroma fibromidlgica quando comparados
com O grupo testemunha.

Além disso, no final do periodo de tratamento os
doentes tratados com o composto de acordo com a presente
invencao apresentaram melhorias estatisticamente
significativas (determinadas com escalas visuais andlogas)
em parametros clinicos secundarios relativamente ao
bem-estar geral, saude mental e saude fisica em geral

(P<0,05).

Lisboa, 20 de Marco de 2009




REIVINDICAGOES

1. Utilizagdo de acetil L-carnitina ou de um dos seus
sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico para a
preparagao de um medicamento e/ou um produto dietético para

o tratamento da fibromialgia.

2. Utilizacao de acordo com a reivindicacao 1., em que se
escolhe o sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico
da acetil L-carnitina de entre o grupo gue consiste em
cloreto, brometo, orotato, aspartato, aspartato Adcido,
citrato, citrato &cido, citrato de magnésio, fosfato,
fosfato Aacido, fumarato, fumarato acido, fumarato de
magnésio, glicerofosfato, lactato, maleato e maleato &acido,
mucato, oxalato, oxalato 4&cido, pamoato, pamoato acido,
sulfato, sulfato acido, glucose—-fosfato, tartarato,
tartarato acido, tartarato de magnésio, 2—amino—-etano-
-sulfonato, 2-amino-etano-sulfonato de magnésio, metano-
-sulfonato, colina, tartarato, tricloroacetato e

trifluoroacetato.

Lisboa, 20 de Marco de 2009
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