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RESUMO 

Kratz C. Papel da insulina na captação de β-alanina pelo músculo esquelético em 
concentrações sub-saturantes [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade 
de São Paulo; 2021. 
 
A carnosina (β-alanil-L-histidina) é um dipeptídeo intracelular citoplasmático 
abundante no tecido muscular esquelético. A manutenção da homeostase ácido-base 
durante exercícios de alta intensidade é um dos mais importantes papéis desempenhados 
pela carnosina. Sua síntese é dependente da disponibilidade de seu precursor β-alanina, 
sendo sua suplementação a forma mais eficiente de aumentar a síntese intramuscular de 
carnosina. Pesquisas anteriores demonstraram que outros compostos nitrogenados 
presentes na dieta, tais como a creatina e a carnitina, são transportados de forma mais 
eficiente ao músculo esquelético sob influência de altas concentrações de insulina. No 
entanto, a possível participação da insulina no acúmulo intramuscular de β-alanina 
ainda não estava bem elucidada, sobretudo quando as concentrações plasmáticas de β-
alanina estão abaixo da saturação de seu transportador. Assim, o objetivo deste estudo 
foi determinar se a captação de β-alanina pelo músculo esquelético, após a ingestão de 
doses típicas de β-alanina, é potencializada pela hiperinsulinemia. Foram avaliados 6 
voluntários do sexo masculino em duas ocasiões. Em cada avaliação, os participantes 
ingeriram 10 mg/kg-1 de β-alanina. Em uma das avaliações, os participantes foram 
submetidos à técnica de clamp euglicêmico hiperinsulinêmico após a ingestão de β-
alanina; na outra avaliação, eles permaneceram em jejum (insulina basal). A ordem dos 
tratamentos foi aleatorizada e contrabalanceada, e o estudo seguiu o desenho cruzado. 
As avaliações foram separadas por um período de 1 semana de washout. Antes e após 
os procedimentos experimentais, os voluntários foram submetidos a um procedimento 
de biópsia do músculo vasto lateral para avaliação do conteúdo intramuscular de β-
alanina e carnosina. O impacto da insulina na captação de β-alanina pelas células do 
músculo esquelético também foi investigado sob condições in vitro em duas 
concentrações (350 μmol/L-1/700 μmol/L-1). Os dados foram analisados por modelos 
mistos (proc mixed, SAS, versão 9.3). O nível de significância foi estabelecido em p < 
0,05. Não houve diferença entre as condições para as concentrações plasmáticas ou 
muscular de β-alanina (p > 0,05). Apesar do efeito significativo da insulina no estudo in 
vitro (350 μmol/L-1), a hiperinsulinemia não aumentou a captação de β-alanina 
suplementada em doses típicas em condições fisiológicas. 
 
 
Descritores: Beta-alanina; Insulina; Carnosina; Suplementos nutricionais; 

Carnosina/metabolismo; Beta-alanina/administração & dosagem.  
 
 



 

 

ABSTRACT 

Kratz CA. Role of insulin in the uptake of β-alanine by skeletal muscle in sub-saturating 
concentrations [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo”; 2021. 
 
Carnosine (β-alanyl-L-histidine) is an intracellular cytoplasmic dipeptide abundant in 
skeletal muscle tissue. Maintaining acid-base homeostasis during high-intensity exercise 
is one of the most important roles played by carnosine. Its synthesis is dependent on the 
availability of its precursor β-alanine, its supplementation being the most efficient way 
to increase the intramuscular synthesis of carnosine. Previous research has shown that 
other nitrogenous compounds present in the diet, such as creatine and carnitine, are 
transported more efficiently to skeletal muscle under the influence of high insulin 
concentrations. However, the possible participation of insulin in the intramuscular 
accumulation of β-alanine is still not well understood, especially when the plasma 
concentrations of β-alanine are below the saturation of its transporter. Thus, the 
objective of this study was to determine whether β-alanine uptake by skeletal muscle, 
after ingesting typical doses of β-alanine, is potentiated by hyperinsulinemia. Six male 
volunteers were evaluated on two occasions. At each assessment, participants ingested 
10 mg/kg-1 of β-alanine. In one of the evaluations, the participants were submitted to the 
hyperinsulinemic euglycemic clamp technique after ingesting β-alanine; in the other 
evaluation, they remained fasting (basal insulin). The order of treatments was 
randomized and balanced, and the study followed the crossover design. The evaluations 
were separated by a period of 1 week of washout. Before and after the experimental 
procedures, the volunteers were submitted to a biopsy procedure of the vastus lateralis 
muscle to evaluate the intramuscular content of β-alanine and carnosine. The impact of 
insulin on β-alanine uptake by skeletal muscle cells was also investigated under in vitro 
conditions in two concentrations (350 μmol/L-1/700 μmol/L-1). The data were analyzed 
using mixed models (proc mixed, SAS, version 9.3). The level of significance was set at 
p < 0.05. There was no difference between the conditions for plasma or muscle 
concentrations of β-alanine (p > 0.05). In despite of the significant effect of insulin in 
the in vitro study (350 μmol/L-1), the hyperinsulinemia did not increase the uptake of β-
alanine supplemented in typical doses under physiological conditions. 
 
 
Descriptors:  Beta-alanine; Insuline; Carnosine; Dietary supplements; 

Carnosine/metabolism; Beta-alanine/administration & dosage. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os suplementos ergogênicos, aliados ao treinamento e a estratégias nutricionais, 

desempenham um papel importante na otimização do desempenho de atletas e 

praticantes de exercícios físicos. Dentre os suplementos dietéticos mais utilizados, a β-

alanina vem se popularizando e sendo alvo de diversos estudos devido à sua capacidade 

de aumentar o conteúdo de carnosina muscular e melhorar o desempenho de exercícios 

de alta intensidade (Hill et al., 2007; Kelly et al., 2017; Roveratti et al., 2019). 

A carnosina (β-alanil-L-histidina) é um dipeptídeo intracelular citoplasmático, 

encontrado em altas concentrações no músculo esquelético, com seu conteúdo variando 

aproximadamente entre 10 a 40 milimol por quilo de peso corporal (mmol/kg-1) de 

músculo seco (Saunders; Elliott-Sale et al., 2017). 

Dentre os papéis fisiológicos da carnosina, acredita-se que o mais relevante ao 

esporte seja a melhora do equilíbrio ácido-base em exercícios de alta intensidade (Abe, 

2000; Artioli; Gualano et al., 2010; Dolan; Saunders et al., 2018). No entanto, outras 

funções importantes são atribuídas à carnosina, como defesa antioxidante e antiglicante 

(Boldyrev; Koldobski et al., 1993; Hipkiss et al., 1995), regulação do manejo e 

sensibilidade do íon cálcio (Ca2+) durante a contração muscular (Hipkiss; Chana, 1998; 

Dutka; Lamb, 2004; Hannah et al., 2015), assim como eliminação de produtos tóxicos 

da peroxidação lipídica (Carvalho et al., 2018). 

A síntese de carnosina ocorre a partir de seus dois aminoácidos constituintes β-

alanina e L-histidina (Harris; Dunnett et al., 1998). Evidências sugerem que a carnosina 

não é transportada de forma intacta pelo músculo esquelético (Saunders; Elliott-Sale et 

al., 2017). Dessa forma, o músculo esquelético não é capaz de captar carnosina do meio 

extracelular (Bauer; Schulz, 1994), nem produzir seus aminoácidos precursores, pois a 

histidina é um aminoácido essencial e a produção de β-alanina (que se dá em níveis de 

traço) parece estar limitada ao fígado (Matthews; Traut, 1987). Portanto, sua síntese é 

dependente da captação desses aminoácidos pelas células musculares (Harris; Tallon et 

al., 2006), onde a enzima carnosina sintase catalisa a reação de síntese da β-alanina e 

histidina após o transporte realizado pelo transportador de taurina (TauT) e 

transportador de fosfato de cloroplasto 2 (Pht2) respectivamente (Drozak et al., 2010). 
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O fator limitante da síntese de carnosina é a disponibilidade de β-alanina (Harris; 

Tallon et al., 2006), devido ao fato da concentração de histidina (plasmática e 

intramuscular) ser aproximadamente 40 vezes maior que a de β-alanina, assim como a 

carnosina sintase demonstrar maior afinidade pela histidina (constante de Michaelis-

Menten – KM de 16,8 micromolar – μM) (Horinishi et al., 1978) em comparação à β-

alanina (KM de 1 a 2 milimolar – mM) (Ng; Marshall, 1978). Logo, aumentar o aporte 

de β-alanina torna-se importante no incremento do conteúdo muscular de carnosina 

(Harris; Tallon et al., 2006). 

A β-alanina é encontrada na dieta habitual de onívoros, por estar presente nas 

carnes, peixes e aves. No entanto, a ingestão diária média na dieta (~ 500 mg em 

onívoros) (Painelli; Saunders et al., 2014; Kratz et al., 2017), encontra-se abaixo do 

necessário para se atingir o aumento no conteúdo muscular próximo aos níveis de 

saturação (~ 3,0-6,0 grama por dia – g/dia-1) (Saunders; Elliott-Sale et al., 2017). Dessa 

maneira, utiliza-se a suplementação de β-alanina como forma eficaz de aumentar o 

conteúdo intramuscular de carnosina muscular em ~ 40% a 100%, de acordo com dose e 

tempo de suplementação (Baguet; Reyngoudt et al., 2009; Saunders; Elliott-Sale et al., 

2017). O único efeito indesejado descrito relacionado ao consumo da suplementação de 

β-alanina é a parestesia, onde doses elevadas (ex.: 40 miligrama por quilo de peso 

corporal – mg/kg-1) estão associadas a sintomas mais intensos. No entanto, este efeito é 

dose-dependente e pode ser evitado com o fracionamento de doses equivalentes a cerca 

de 10 mg/kg-1 de peso corporal (Harris; Tallon et al., 2006). 

Apesar da β-alanina ser o precursor limitante da síntese de carnosina, estima-se 

que apenas 3-6% da dose ingerida seja incorporada ao músculo na forma de carnosina e 

cerca de 1-2% é excretada na urina (Stegen; Blancquaert et al., 2013; Blancquaert et al., 

2016; Saunders; Elliott-Sale et al., 2017). Devido à baixa eficiência no uso de β-alanina 

para a síntese de carnosina, estratégias de aumento da captação têm potencial para 

aumentar a conversão de β-alanina em carnosina dentro das células musculares. 

Stegen, Blancquaert et al. (2013) sugeriram uma relação entre a hiperinsulinemia 

e a captação de β-alanina, na qual postularam maior eficiência no transporte de β-

alanina ao músculo esquelético sob a presença de altas concentrações de insulina. A 

captação de β-alanina pelas células musculares é realizada por transporte ativo 

secundário, por meio do TauT, um transportador de íon cloreto (Cl-) e íon sódio (Na+) 

que realiza cotransporte de β-alanina, Cl- e Na+, na razão de 1:1:2, respectivamente 
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(Munck; Schultz, 1969; Anderson; Ganapathy et al., 2008). Sabe-se que a bomba de 

sódio e potássio (Na+/K+/ATPase)* e o influxo de Na+ são estimulados pela insulina 

(Rosić et al., 1985; Sweeney; Klip, 1998; Clausen, 2003). É também conhecido que a 

elevação na eficiência do transporte mediado pela insulina pode ocorrer tanto pela 

redução do KM (Clausen; Kohn, 1977) quanto pelo aumento de velocidade máxima 

(Vmax) (Longo, 1996). 

Paul Greenhaff, professor da Faculty of Medicine & Health Science, University 

of Nottingham Medical School, coordenou estudos utilizando creatina e carnitina, 

suplementos transportados de maneira semelhante à β-alanina, via transporte ativo, os 

quais são acumulados de forma mais eficiente com a influência da insulina; em 

específico nos estudos de Steenge et al. (1998) e Stephens et al. (2006), observou-se que 

durante o estado de hiperinsulinemia (~ 100 mU/L) ocorreu um maior incremento no 

conteúdo intramuscular de creatina e carnitina. 

Dessa maneira, Stegen, Blancquaert et al. (2013) sugeriram que o transporte de 

β-alanina poderia também sofrer influência da ação da insulina, e conduziram um 

estudo com um protocolo de suplementação de β-alanina (3,2 g/dia-1) por 46 dias, no 

qual um grupo de voluntários consumia o suplemento junto às refeições e o outro no 

intervalo das refeições. Os resultados apresentados demonstraram que o aumento no 

conteúdo muscular foi maior no grupo suplementado durante as refeições. No entanto, o 

incremento foi observado apenas no m. soleus e não no gastrocnemius. O desenho do 

estudo também não permitiu que a hipótese fosse diretamente testada, já que o método 

utilizado para quantificação da carnosina muscular apresenta baixa validade (Silva et 

al., 2019). 

Para tentar elucidar os mecanismos e para fornecer mais informações acerca da 

captação de β-alanina, nosso grupo de pesquisa conduziu um estudo no qual 12 

voluntários receberam a infusão por via intravenosa de β-alanina durante 150 min a uma 

taxa de 0,11 grama por quilo de peso corporal por minuto (g/kg/min-1) em duas 

condições distintas: alta insulina (AI) (utilizando-se a técnica de clamp euglicêmico 

hiperinsulinêmico) e baixa insulina (BI) (em jejum). Antes e após 30 min foram 

realizadas biópsias musculares para determinar o conteúdo de β-alanina e carnosina. 

Neste estudo a situação de hiperinsulinemia não apresentou diferença significativa (p = 

 
* Íon potássio (K+); adenosinatrifosfatases (ATPase). 
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0,82) em aumentar a captação de β-alanina para o músculo esquelético (Gonçalves et 

al., 2020). No entanto, a dose utilizada foi suprafisiológica. Considerando-se a hipótese 

dos efeitos estimulatórios da insulina ocorrerem por meio da redução do KM ou pelo 

aumento da Vmax, seria esperado um transporte mais eficiente em duas condições: 1) se 

ação da insulina ocorresse via redução do KM, o transporte mais eficiente seria 

observado quando as concentrações do substrato estivessem abaixo dos níveis de 

saturação do transportador; 2) se ação da insulina ocorresse pelo aumento do Vmax, a 

maior eficiência do transporte provavelmente seria observada quando as concentrações 

estivessem em níveis de saturação ou acima dele. Dessa maneira, só foi possível testar 

se a insulina estimularia o transporte de β-alanina devido ao aumento da Vmax do TauT. 

Diante disso, o presente estudo teve o propósito de verificar a influência da 

insulina sobre a captação intramuscular de β-alanina, mediante a suplementação de dose 

fisiológica. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar se a captação de β-alanina pelo músculo esquelético de humanos após a 

suplementação de doses típicas de β-alanina (10 mg/kg-1 de peso corporal) é 

influenciada pela hiperinsulinemia. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Avaliar o conteúdo de β-alanina muscular antes e após administração oral de uma 

dose típica de β-alanina (10 mg/kg-1 de peso corporal), comparando a condição de alta 

insulina com baixa insulina circulante. 

Avaliar as concentrações plasmáticas de β-alanina antes e após administração oral 

de dose típica de β-alanina (10 mg/kg-1 de peso corporal) durante condições de alta e 

baixa concentração de insulina. 

Avaliar o impacto da insulina na captação de β-alanina pelas células do músculo 

esquelético em cultura de miotubos C2C12 (estudo in vitro). 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 SÍNTESE DE Β-ALANINA 

A β-alanina é um aminoácido não proteinogênico, não essencial, pois é 

sintetizada endogenamente pelo fígado na via de degradação da base nitrogenada uracila 

em dióxido de carbono (CO2) (Fritzson, 1957; Fritzson; Efskind, 1965). No entanto, sua 

taxa de produção é baixa (~ 10 µmol/h) e as concentrações plasmáticas de β-alanina 

usualmente se encontram abaixo dos limites das técnicas de detecção disponíveis 

(Artioli; Gualano et al., 2010). Logo, a ingestão deste aminoácido pela suplementação 

de β-alanina ou pelo consumo de alimentos-fonte via dieta são determinantes para 

aumentar sua disponibilidade no organismo (Harris; Tallon et al., 2006). 

Existem indícios de que a β-alanina possa ser produzida por outras vias, como 

no intestino, por meio da enzima aspartato descarboxilase, responsável pela conversão 

do aspartato em β-alanina (Stuecker et al., 2012). Uma outra alternativa seria a 

produção nos rins, fígado e cérebro, pelo fato desses tecidos expressarem a enzima β-

alanina-piruvato transaminase (Hayaishi et al., 1961; Baker et al., 2004). Contanto, 

ainda não há um consenso na literatura a respeito da síntese endógena da β-alanina por 

essas vias. 

3.2 FONTES ALIMENTARES DE Β-ALANINA 

A principal fonte de β-alanina provém do meio exógeno, onde pode ser obtida 

via dieta por meio da ingestão de alimentos ricos em dipeptídeos que contenham β-

alanina, como carnosina, anserina e balenina. As carnes se apresentam como os 

alimentos-fonte principais, sendo a carnosina presente em altas concentrações na carne 

de boi ou vaca, aves e peixes; a anserina no frango e atum; e a balenina 

predominantemente em cetáceos (Abe, 2000). Existe uma grande variação no conteúdo 

de carnosina, anserina e balenina nas carnes, o que dificulta a estimativa do total de β-

alanina presente nesses alimentos. Essa variação é dependente de fatores tais como: 

corte da carne, raça, sexo e idade do animal (Jones et al., 2011). Apesar dessa variação, 
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Park et al. (2005) mostraram que, independentemente do método (assado, cozido ou 

frito), cocção não leva à degradação significativa e, portanto, à perda de carnosina, 

anserina e balenina. 

3.3 TRANSPORTADORES ENVOLVIDOS NO METABOLISMO DE Β-

ALANINA 

O transporte de aminoácidos através das membranas celulares é uma função 

fundamental de diversos tipos celulares, pois os aminoácidos desempenham papéis 

importantes em funções biológicas essenciais, tais como síntese proteica, crescimento 

celular, neurotransmissão e metabolismo do nitrogênio. Inicialmente, os sistemas de 

transporte de aminoácidos foram identificados e catalogados funcionalmente e, dessa 

forma, nomeados devido a algumas características funcionais principais como 

especificidade de substrato, dependência de íons ou propriedades de troca (Christensen, 

1990; Palacín et al., 1998). Diversos nutrientes e moléculas possuem a absorção 

intestinal mediada por mecanismos de transporte, na membrana luminal de enterócitos, 

impulsionados por íons. A manutenção dos gradientes de íons transmembrana e 

transepitelial (forças motrizes) são essenciais para a máxima absorção (Thwaites; Ford 

et al., 1999). 

3.3.1 ATB0,+ (transportador de aminoácido; SLC6A14) 

A proteína ATB0,+ transporta inúmeros aminoácidos pelo lúmen intestinal (íleo), 

incluindo a β-alanina. Esse se apresenta como um transportador dependente de Cl- e Na+ 

que realiza o cotransporte de β-alanina, Cl- e Na+ na proporção 1:1:2, respectivamente 

(Munck; Schultz, 1969). O ATB0,+ apresenta maior afinidade para aminoácidos como a 

leucina e lisina do que para a β-alanina (Anderson; Ganapathy et al., 2008). Sua função 

parece ser mais efetiva no intestino, não apresentando expressão no músculo esquelético 

em humanos. 
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3.3.2 Transportador de taurina – TauT 

O TauT, conhecido por ser transportador da taurina, é expresso nos rins, 

intestino e músculo esquelético de humanos. Além da taurina, ele realiza o transporte de 

outros β-aminoácidos, incluindo a β-alanina, sendo apontado como o principal 

transportador de β-alanina para o interior das células musculares. O experimento de 

Jessen (1994) demonstrou que, realizando a suplementação de β-alanina, as 

concentrações plasmáticas da taurina se elevaram, sugerindo que ambos competem pelo 

mesmo transportador. Apesar disso, foi recentemente demonstrado, por Dolan, Swinton 

et al. (2019), que a suplementação de β-alanina em doses tipicamente utilizadas em 

humanos não afeta o conteúdo muscular de taurina e apresenta bom perfil de segurança. 

O down regulation do TauT foi demonstrado pelo estudo de Saunders, Painelli et 

al. (2017) com suplementação de 6,4 g/dia-1 de β-alanina por 24 semanas. Por meio do 

experimento, foi constatado que o aumento de carnosina muscular depende do 

transporte de β-alanina através do músculo, influenciando na disponibilidade de β-

alanina para a síntese de carnosina intramuscular. A redução da atividade do TauT pode 

ser interpretada como um mecanismo regulatório para manter a homeostase 

intramuscular da carnosina limitando a captação de β-alanina pelo músculo esquelético.  

3.3.3 Isoforma 1 do transportador de íon de hidrogênio/aminoácidos – 

PAT1 (SLC36A1) 

Para a Organização Genoma Humano, os transportadores de soluto (SLCs) são 

conhecidos como um grupo de proteínas de transporte de membrana codificadas por 396 

genes humanos diferentes. Esses transportadores são expressos em diversos tecidos, 

facilitando o transporte de nutrientes, vitaminas e minerais pela membrana (Fei et al., 

1994). Eles também cumprem papel importante no transporte de substâncias 

medicamentosas, facilitando dessa forma a absorção via oral de alguns medicamentos 

(Nielsen et al., 2021). 

A família do transportador de soluto (SLC36) possui 4 membros – SLC36A1, 

SLC36A2, SLC36A3 e SLC36A4 –, que estão envolvidos no movimento 

transmembrana de aminoácidos e derivados. O SLC36A1 (PAT1) é o mais amplamente 
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caracterizado; expresso na superfície luminal do intestino delgado, apresenta baixa 

afinidade (KM 1-10 mM) para seus substratos, dentre eles aminoácidos zwitteriônicos e 

iminoácidos, aminoácidos heterocíclicos e medicamentos à base de aminoácidos 

(Thwaites; Anderson 2011). 

O PAT1, assim como o Taut, atua no transporte de β-alanina no músculo 

esquelético e representa a isoforma 1 do transportador de íon hidrogênio 

(H+)/aminoácidos. Diferencia-se do TauT em função desse transportador, não ser 

dependente de Cl- e Na+ (Fei et al., 1994). 

3.4 DIGESTÃO E ABSORÇÃO DE Β-ALANINA 

Quando a β-alanina é ingerida, seja na forma de suplemento ou por meio de 

alimentos-fonte de dipeptídeos histidínicos, ocorrerá um aumento na concentração 

intestinal de β-alanina. Aproximadamente 80 a 90% da sua digestão acontece no lúmen 

intestinal, tal qual ocorre com pequenos peptídeos e aminoácidos (Frenhani; Burini, 

1999). 

A β-alanina torna-se disponível para a absorção no jejuno e no íleo, pois a 

carnosina, é hidrolisada pela ação da enzima carnosinase tecidual (CN2) expressa nos 

enterócitos da mucosa jejunal. Essa enzima cliva a carnosina em β-alanina e L-histidina, 

sendo a β-alanina transportada para a circulação por meio do ATB0,+ (Anderson; 

Ganapathy et al., 2008). 

A carnosina não é completamente hidrolisada devido a limitação da ação da 

CN2 no lúmen intestinal. Logo, parte dessa carnosina intacta é transportada para a 

corrente sanguínea pelo transportador de peptídeos 1 (PEPT1) (Fei et al., 1994). Dessa 

forma, a concentração plasmática de β-alanina estará aumentada com a ingestão de 

suplementos de β-alanina. Já com a ingestão de alimentos contendo carnosina, haverá 

aumento tanto nas concentrações plasmáticas de β-alanina como de carnosina (Harris; 

Tallon et al., 2006). Após a ingestão de β-alanina, observa-se o pico de concentração na 

corrente sanguínea após cerca de 30 a 45 min, havendo retorna aos valores basais por 

volta de 3 hs após a ingestão (Harris; Tallon et al., 2006). Quando a carnosina atinge a 

corrente sanguínea, ela pode sofrer a clivagem pela carnosinase sérica (CN1), ou ser 

absorvida pelos tecidos periféricos, podendo, além disso, ser encontrada na urina em até 

5 h após sua ingestão (Gardner et al., 1991). 
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3.5 TRANSPORTE DE Β-ALANINA PARA AS CÉLULAS 

MUSCULARES E FORMAÇÃO DE CARNOSINA NO MÚSCULO 

ESQUELÉTICO 

O músculo esquelético não é capaz de produzir os aminoácidos precursores de 

carnosina, dado que a histidina é um aminoácido essencial e a produção de β-alanina 

parece estar essencialmente limitada ao fígado (Matthews; Traut, 1987). Portanto, a 

síntese de carnosina é totalmente dependente da captação desses aminoácidos pelas 

células musculares (Harris; Tallon et al., 2006). 

A enzima carnosina sintase catalisa a reação de síntese de carnosina no músculo 

esquelético, após o transporte da β-alanina e histidina pelos seus respectivos 

transportadores, TauT e Pht2 (Drozak et al., 2010). 

O principal fator limitante para a síntese de carnosina é a disponibilidade de β-

alanina para o tecido muscular, isso ocorre porque a carnosina sintase apresenta maior 

afinidade pela histidina KM de 16,8 μM) (Horinishi et al., 1978) em comparação à β-

alanina (KM de 1 a 2 mM) (Ng; Marshall, 1978), e a concentração plasmática e 

intramuscular de histidina é cerca de 40 vezes maior do que a de β-alanina. Dessa 

forma, a maneira mais eficaz para aumentar a síntese endógena de carnosina muscular é 

aumentar o aporte de β-alanina (Harris; Tallon et al., 2006). 

3.6 SUPLEMENTAÇÃO DE Β-ALANINA 

Apesar da β-alanina ser sintetizada pelo organismo em pequenas quantidades e 

também ser obtida por meio da dieta, uma das formas mais eficazes de promover 

aumento do conteúdo intramuscular de carnosina é por meio da suplementação de β-

alanina. Harris, Tallon et al. (2006), em um estudo pioneiro, verificaram que a 

suplementação de 6,4 g/dia-1 de β-alanina por um período de quatro semanas aumentou 

em 65% (+13 mmol/kg-1) o conteúdo intramuscular de carnosina. Em estudo realizado 

no ano seguinte, Hill et al., 2007 observaram um aumento de 59% (20±2 para 30±2 

mmol/kg-1 músculo seco) de carnosina intramuscular com a suplementação de 5,2 g/dia-

1 pelo mesmo período; quando prorrogado para dez semanas, o incremento na carnosina 

intramuscular foi de 80%. 



11 

 

A suplementação de β-alanina aumenta cerca de ~ 40% a 100% o conteúdo 

intramuscular de carnosina, dependendo da dose e tempo de suplementação 

administrados (Baguet; Bourgois et al., 2010; Saunders; Elliott-Sale et al., 2017). Um 

robusto corpo de evidências (Derave et al., 2007; Hill et al., 2007; Stout; Cramer; 

Zoeller et al., 2007; Kendrick et al., 2008; van Thienen et al., 2009; Baguet; Bourgois et 

al., 2010; Sale; Saunders et al., 2011; Bellinger et al., 2012; Painelli; Roschel et al., 

2013; Painelli; Saunders et al., 2014; Tobias et al., 2013), incluindo meta-análises 

(Hobson et al., 2012; Saunders; Elliott-Sale et al., 2017), tem apoiado a hipótese de que 

a suplementação de β-alanina é capaz de melhorar o desempenho físico, em especial em 

atividades de alta intensidade e curta duração, atividades nas quais ocorre acentuada 

acidose muscular. 

Um ponto importante a se observar é o tempo de suplementação e sua influência 

na concentração de carnosina intramuscular. Saunders, Painelli et al. (2017) estudaram 

os efeitos de 24 semana de suplementação de β-alanina (6,4 g/dia-1) e encontraram um 

aumento no conteúdo de carnosina muscular em 100% de seus participantes, apesar de 

considerável variabilidade interindividual nessas respostas. Interessantemente, esses 

dados parecem indicar uma tendência de saturação da carnosina muscular, já que a 

curva de aumento de carnosina apresentou crescimento logarítmico, com evidências de 

efeito platô nas semanas finais do protocolo de suplementação. Esses dados diferem um 

pouco dos de Stellingwerff et al. (2012) que mostraram aumentos dose-dependentes, 

porém lineares de carnosina muscular em função da dose total acumulada de β-alanina. 

No entanto, é provável que a dose total baixa oferecida pelos autores não tenha sido 

capaz de atingir a fase de platô de aumento da carnosina. Esse padrão saturável e dose-

dependente de aumento de carnosina foi posteriormente confirmado em um estudo de 

revisão sistemática e meta-análise (Rezende et al., 2020). 

As proporções entre o total de β-alanina consumido e aquilo que é absorvido 

pelo organismo e distribuído entre os diferentes tecidos periféricos, tais como músculo 

esquelético, cardíaco e cérebro ainda não estão totalmente elucidadas. No entanto, é 

estimado que aproximadamente 6% do total de β-alanina ingerido seja armazenado na 

forma de carnosina intramuscular (Stegen; Blancquaert et al., 2013), sendo uma 

pequena parte (aproximadamente 6%) excretada na urina (Harris; Tallon et al., 2006; 

Stegen et al., 2013). O estudo de Blancquaert et al. (2016) demonstrou que a β-alanina é 

um substrato adequado para as enzimas transaminases 4-aminobutyrate-2-oxoglutarate 
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transaminase e alanine glyoxylate transaminase-2, levando a concluir que a β-alanina 

consumida seja parcialmente encaminhada para oxidação. 

Apesar da baixa eficiência do uso da β-alanina consumida para a síntese de 

carnosina muscular, pesquisadores sugeriram que possa haver um incremento na 

captação de β-alanina quando consumida em condição de hiperinsulinemia (Stegen; 

Blancquaert et al., 2013). 

3.6.1 Efeitos da suplementação de β-alanina no desempenho esportivo 

A suplementação de β-alanina, atualmente muito utilizada por atletas e 

praticantes de exercícios físicos, tem sido despertado interesses devido a um corpo 

robusto de evidências que demonstra seus efeitos ergogênicos (Saunders; Elliott-Sale et 

al., 2017). 

De acordo com a revisão sistemática e meta-análise realizada por Saunders, 

Elliott-Sale et al. (2017), dentre os fatores relacionados aos efeitos ergogênicos, a 

duração do exercício se apresenta como fator de elevada importância, sendo os de 

duração entre 0,5-10 min aqueles que apresentam maiores ganhos. Por outro lado, os de 

duração inferior a 0,5 min não se beneficiam do uso de β-alanina. 

Em se tratando de nível de treinamento, os indivíduos não treinados parecem se 

beneficiar mais do que os indivíduos treinados, apresentando um tamanho de efeito 

maior, no entanto, quando é realizada a comparação entre exercícios de corpo inteiro ou 

de membros isolados parecem apresentar resultados similares (Saunders; Elliott-Sale et 

al., 2017). 

De maneira interessante, a adição do bicarbonato de sódio à suplementação de β-

alanina, com o intuito de elevar a capacidade de tamponamento extracelular e 

intracelular demonstrou evidências adicionais no desempenho físico quando 

suplementada juntamente ao bicarbonato de sódio (Saunders; Elliott-Sale et al., 2017). 

Segundo a recente revisão de Brisola e Zagatto (2019), com o objetivo de identificar os 

efeitos ergogênicos da suplementação de β-alanina em diferentes modalidades 

esportivas, foi descrito que as maiores evidências estão voltadas para: corrida de 

ciclismo de 4 km, corrida de remo de 2.000 m, corrida de natação de 100 m e 200 m, 

modalidades de combate e polo aquático. 
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3.6.2 Suplementação de β-alanina e washout da carnosina 

O washout de carnosina é considerado o período entre a interrupção da 

suplementação de β-alanina e o consequente retorno das concentrações de carnosina 

muscular aos níveis basais pré-suplementação. Dentre os estudos com o objetivo de 

avaliar o washout de carnosina, o pioneiro foi do grupo de Harris, Tallon et al. (2006), 

os quais utilizaram a técnica de determinação cromatográfica de carnosina, após 

suplementarem uma dose de 6,4 g/dia-1, de β-alanina durante 4 semanas. Nesse trabalho, 

os autores observaram um declínio exponencial aos níveis iniciais com meia-vida de 8,6 

semanas. Em sequência, Baguet, Reyngoudt et al. (2009), em um estudo com protocolo 

de suplementação de β-alanina (4,8 g/dia-1 por 6 semanas), observaram, por meio da 

análise por espectroscopia de ressonância magnética de hidrogênio, uma redução de 

31,8% nas concentrações médias de carnosina muscular após 3 semanas de interrupção 

do suplemento e o retorno aos níveis basais após 9 semanas. Apesar disso, os indivíduos 

considerados altos respondedores (aumento de carnosina muscular acima de 30%,) 

ainda apresentavam índices elevados na 9ª semana, com previsão de atingir os níveis 

basais na 15ª semana, já os baixos respondedores (aumentou de carnosina muscular 

<30%) retornaram ao níveis pré-suplementação em 6,5 semanas. 

Posteriormente, Stellingwerff et al. (2012), igualmente utilizando técnica de 

ressonância magnética de hidrogênio, após a suplementação de doses de 1,6 ou 3,2 

g/dia-1 de β-alanina durante 8 semanas, observaram um washout mais prolongado, 

resultando em um período de 15-20 semanas e uma taxa de redução de 

aproximadamente 2% por semana. Recentemente, Yamaguchi et al. (2021) realizaram 

um estudo para elucidar a cinética do decaimento da carnosina muscular após a 

suplementação de 6,4 g/dia-1 de β-alanina por 8 semanas e observaram um tempo médio 

de ~ 12 semanas para o washout e meia-vida de 4,6 semanas, bem como demonstraram 

que o washout pode ser explicado tanto pelo decaimento linear, quanto exponencial, ao 

longo de um período de washout de 16 semanas. 

3.6.3 Efeitos colaterais da suplementação de β-alanina 

A parestesia, sensação indolor semelhante a um formigamento na pele, é o único 

efeito colateral descrito na literatura com a suplementação aguda de β-alanina em doses 
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acima de 10 mg/kg-1 (Artioli; Gualano et al., 2010). Esses sintomas não provocam 

danos à saúde e são mais frequentes nas regiões do rosto e cabeça, pescoço, braços e 

mãos. Uma das hipóteses relacionadas à parestesia causada pela β-alanina seria o 

reconhecimento do aminoácido por receptores sensitivos localizados na pele 

denominados MrgD, altamente expressos em um subconjunto de neurônios localizados 

nos gânglios da raiz dorsal, responsáveis pela inervação da pele. Os MrgD fazem parte 

do grupo dos receptores acoplados a proteína G (G protein-coupled receptors – GPCR), 

que dentre as funções fisiológicas está a percepção sensorial (Dong et al., 2001). 

3.6.4 Segurança da suplementação de β-alanina  

Estudos têm demonstrado a segurança da suplementação de β-alanina para 

indivíduos saudáveis. Na primeira investigação em humanos, conduzida por Harris, 

Tallon et al. (2006), os autores utilizaram marcadores sanguíneos relacionados à saúde 

renal e hepática e não foram constatadas nenhuma alteração. Hill et al. (2007), ao 

suplementar 6,4 g/dia-1 de β-alanina por 10 semanas em indivíduos fisicamente ativos, 

não observaram efeitos colaterais. A suplementação também se mostrou segura por 

Stellingwerff et al. (2012), no qual além de marcadores bioquímicos e hematológicos, 

avaliaram humor e estado de ansiedade. A segurança não foi avaliada apenas em 

indivíduos jovens, mas também em um estudo com indivíduos idosos de 60 a 80 anos 

com a suplementação de 3,2 g/dia-1 de β-alanina durante 4 semanas, o qual nenhuma 

alteração ou efeitos colaterais foram relatados (del Favero et al., 2012). 

Considerando-se um período mais prolongado de suplementação de β-alanina, 

Saunders, Painelli et al. (2017) realizaram um estudo crônico de 24 semanas com doses 

de 6,4 g/dia-1 de carnosina, onde nenhum efeito colateral ou mudanças em parâmetros 

bioquímicos e hematológicos foi observado. Recentemente, uma avaliação de risco 

sistemática e meta-análise realizada por Dolan, Swinton et al. (2019), incluindo 101 

estudos em humanos e 50 em modelo animal, os dados não demonstraram efeitos 

adversos da suplementação de β-alanina em humanos saudáveis. A parestesia 

(fenômeno sem resultados adversos) foi o único efeito colateral relatado. Em conjunto, 

todas as evidências disponíveis, indicam segurança no consumo humano de β-alanina na 

forma de suplementação, dentro das dosagens usuais e períodos relatados na literatura 

até o momento. 
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3.7 ENZIMAS RELACIONADAS AO METABOLISMO DE 

CARNOSINA 

3.7.1 Carnosina sintase 

A carnosina sintase é encontrada no citoplasma das células do músculo 

esquelético, músculo cardíaco e cérebro (Drozak et al., 2010), e é responsável pela 

síntese de carnosina a partir de seus aminoácidos constituintes β-alanina e L-histidina 

(Baumann; Ingvaldsen 1918). Além da síntese de carnosina, os autores ressaltam que a 

enzima carnosina sintase realiza a síntese de um análogo da carnosina, a 

homocarnosina. 

A primeira descrição do mecanismo de ação da carnosina sintase ocorreu em 

1959, por meio de experimentos realizados in vitro com músculo esquelético de frango, 

onde foi identificado a demanda de adenosina trifosfato (ATP) e Mg2+ na síntese de 

carnosina (Kalyankar; Meister, 1959). Posteriormente, Drozak et al. (2010) 

demonstraram que há a formação de adenosina difosfato e fosfato por meio da hidrólise 

de ATP durante a reação de catálise para a formação de carnosina. Um dos fatores 

determinantes para que a síntese de carnosina ocorra é a disponibilidade de β-alanina 

(Harris; Tallon et al., 2006), devido ao fato da carnosina sintase no músculo esquelético 

apresentar uma maior afinidade (mais de 100 vezes) com a L-histidina em comparação à 

β-alanina (Pavlov et al., 1993; Sale; Artioli et al., 2013). 

3.7.2 Carnosinases 

As carnosinases atuam na degradação (hidrólise) da carnosina em seus 

aminoácidos constituintes e foram descritas inicialmente por meio de experimentos in 

vitro, utilizando rins de suínos (Hanson; Smith, 1949). Existem dois subtipos de 

carnosinases, a CN1 e a CN2 (Hanson; Smith, 1949; Lenney, 1990): 

a) CN1: 

A CN1 é uma carnosinase seletiva para dipeptídeos histidínicos, especialmente a 

carnosina e homocarnosina (Teufel et al., 2003). Essa enzima foi descoberta, em 1968 
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por pesquisadores que estudavam crianças com desordens neurológicas e observaram 

aumento da carnosinemia (Perry et al., 1968). Ainda não há um consenso na literatura 

sobre o local principal de produção no organismo de CN1. Perry et al. (1968) sugerem 

ser o fígado, pois pacientes com disfunção hepática apresentaram baixa atividade da 

CN1. Já Teufel et al. (2003) demonstraram que a atividade do gene da CN1 (carnosina 

dipeptidase 1 – CNDP1) foi maior no sistema nervoso central. 

A atividade da carnosinase é elevada no sangue, consequentemente a hidrólise 

ocorre com rapidez, resultando em concentrações séricas baixas e eventualmente 

indetectáveis pelos métodos de quantificação de carnosina (< 0,1 μM) (Harding et al., 

1977). Diversos fatores estão relacionados à atividade da CN1 e as variações entre os 

indivíduos estão relacionados à: 1) Genética (polimorfismo no gene – CNDP1) (Riedl et 

al., 2007); 2) Idade (pouca expressão ao nascimento, aumento gradativo da adolescência 

até a vida adulta) (Everaert; Mooyaart et al., 2011); 3) Sexo (atividade da carnosinase 

maior entre as mulheres) (Asatoor et al., 1970; Lenney et al., 1985; Baguet; Reyngoudt 

et al., 2009). 

b) CN2: 

A CN2 é considerada uma dipeptidase não-específica citosólica, pois apresenta 

afinidade para diversos dipeptídeos, e foi inicialmente descrita por Lenney et al. (1985) 

em experimento com rins humanos. Sua presença é notada em tecidos humanos 

variados, como intestino e músculo esquelético, no entanto não é encontrada na 

circulação sanguínea e cérebro (Teufel et al., 2003). 

Em potencial hidrogeniônico (pH) alcalino (9,5) a CN2 é capaz de degradar a 

carnosina, porém em pH fisiológico (7,5), apresenta dificuldade em clivar a carnosina, o 

que não acontece com outros dipeptídeos. Ao contrário de outros substratos tal como 

para serina-glicina que em pH fisiológico apresenta KM de 1,4 mM, o KM da CN2 para a 

carnosina é considerado elevado (15 μM) (Teufel et al., 2003). 

A atividade da CN2 parece depender do tecido no qual é encontrada, 

apresentando-se bastante lenta no músculo esquelético (Baguet; Reyngoudt et al., 2009). 

No entanto, a CN2 parece ter alta expressão nos enterócitos, na mucosa intestinal, onde 

ocorre a clivagem da carnosina, anserina e balenina em β-alanina e L-histidina. Dessa 

maneira, a β-alanina é disponibilizada para absorção no intestino e sequencialmente 

transportada pelos enterócitos para circulação sanguínea (Teufel et al., 2003). 
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Parte da carnosina, anserina e balenina são absorvidas de forma intacta pelos 

enterócitos, e permanecem por algumas horas na corrente sanguínea, sugerindo que a 

carnosina consumida na alimentação pode ser disponível a tecidos capazes de captá-la. 

Posteriormente a carnosina é excretada sem hidrólise pela urina, no entanto, um 

percentual de 5% e 15% é reabsorvida (Asatoor et al., 1970; Hama et al., 1976). 

3.8 TRANSPORTADORES RELACIONADAS AO METABOLISMO 

DE CARNOSINA 

A absorção da carnosina e outros dipeptídeos no intestino delgado através da 

membrana plasmática é realizada por meio de transportadores, esses transportadores são 

proteínas membros da família SLC15 ou proton-coupled oligopeptide transporters, 

sendo integrantes do grupo: PEPT1, transportador de peptídeos 2 (PEPT2), 

transportador de fosfato de cloroplasto 1 (Pht1) e Pht2 (Daniel; Kottra, 2004): 

a) PEPT1 (SLC15A1): 

A principal proteína encarregada pelo transporte da carnosina de forma intacta 

do intestino à corrente sanguínea é a PEPT1. Esse processo ocorre por meio do 

transporte ativo, ou seja, com gasto de ATP. O transportador PEPT1 atua evitando que a 

carnosina seja totalmente hidrolisada pela CN2 (Yamashita et al., 1997), e o 

transportador pode ser encontrado também nos rins (segmento S1 do túbulo renal), 

contribuindo na reabsorção tubular de peptídeos e aminoácidos juntamente a outros 

transportadores (Adibi, 1997). 

b) PEPT2: 

O PEPT2 realiza o transporte da carnosina no rim e no cérebro, podendo exercer 

atividade em outros tecidos (Sleisenger; Kim, 1979). Encontra-se localizado na região 

S2 e S3 do túbulo renal e, assim como o PEPT1 (localizado na porção S1), auxilia na 

reabsorção tubular de peptídeos e aminoácidos. A carnosina parece ter um acúmulo 

importante nas células renais, como demonstrado em um experimento in vitro, 

entretanto, a reabsorção tubular para o sangue é pequena, sendo o influxo da carnosina 

por meio do PEPT2 superior à taxa de efluxo. Dessa maneira, mesmo com esse 

importante papel de reabsorção da carnosina, seu fluxo através da membrana é parcial e, 
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quando chega à corrente sanguínea, a integridade da carnosina pode ser perdida pela 

ação da carnosinase (Jappar et al., 2009). 

c) Pht1 e Pht2: 

A principal função atribuída ao Pht1 e Pht2 está relacionada ao transporte do 

aminoácido histidina através da membrana plasmática, sendo também capazes de 

transportar a carnosina e alguns dipeptídeos (Everaert; De Naeyer et al., 2013). No 

entanto, ainda não se pode possível afirmar se a carnosina pode ser transportada intacta 

para o músculo esquelético por essas proteínas, mesmo com alguns estudos mostrando 

uma alta expressão do gene do Pht1 no músculo esquelético, rim, coração e fígado e do 

Pht2 no músculo esquelético (Botka et al., 2000; Daniel; Kottra, 2004; Boldyrev; Aldini 

et al., 2013). 

3.9 FUNÇÕES ATRIBUÍDAS À CARNOSINA 

3.9.1 Tampão de ácidos 

Dentre as diversas funções metabólicas atribuídas à carnosina, uma das mais 

amplamente aceitas é o tamponamento de ácidos. O músculo esquelético humano 

apresenta, em repouso, valores de pH que variam entre 7,0 e 7,1, sendo sua manutenção 

essencial para os processos contráteis e para manutenção das funções enzimáticas 

(Fabiato; Fabiato, 1978). 

A prática de exercícios físicos de elevada intensidade pode reduzir esse valor de 

pH para aproximadamente 6,5 (Costill et al., 1984), pois durante o exercício a taxa de 

hidrólise do ATP necessita ser suficiente para atender a elevada demanda energética da 

contração muscular. Com a hidrólise do ATP, ocorre a liberação de energia para a 

contração muscular, bem como outros processos metabólicos, e forma-se adenosina 

difosfato e fosfato inorgânico. Essa reação demanda uma molécula de água que será 

dissociada em H+ e OH-, seguida do acoplamento do radical hidroxil ao fosfato 

inorgânico e consequentemente deixando livre o íon de hidrogênio (Robergs et al., 

2004). 

É demonstrado que o acúmulo de íons H+ no interior da célula muscular pode 

atuar na inibição de etapas do metabolismo anaeróbico (ressíntese de fosforilcreatina e a 
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atividade da fosfofrutoquinase), prejudicando a produção de energia na contração 

muscular (Harris; Edwards et al., 1976; Sutton et al., 1981). Os íons H+ excedentes 

levam ao desenvolvimento de fadiga, e o músculo esquelético dispõe de mecanismos de 

defesas contra a acidose. Para neutralizar o acúmulo de ácidos, a primeira linha de 

defesa são os tampões químicos intracelulares. A carnosina com o valor da pKa de 6,83, 

atua como um tampão químico adequado para atuar na faixa de variação fisiológica do 

pH muscular (Harris; Tallon et al., 2006; Artioli; Gualano et al., 2010). 

3.9.2 Antioxidante 

Uma das prováveis funções da carnosina é a proteção contra radicais livres. Em 

1988, um estudo foi pioneiro ao demonstrar que a diminuição das taxas de peroxidação 

lipídica da membrana plasmática foi obtida com esse dipeptídeo (Boldyrev; Dupin et 

al., 1988). Em concentrações fisiológicas, a carnosina no músculo esquelético pode 

sequestrar radicais peroxil (Kohen et al., 1988) e ânions superóxido (Pavlov et al., 

1993), bem como participar do processo de detoxificação do 4-hidroxinonenal e o 

malonildialdeído (Hipkiss; Brownson, 2000; Aldini; Carini et al., 2002; Bispo et al., 

2016). Somada a esses possíveis papéis da carnosina como antioxidante está também a 

ação na quelação de metais (Kohen et al., 1988). 

3.9.3 Antiglicante 

A carnosina vem despertando interesse no contexto clínico por apresentar ação 

protetora na glicação, e tem sido estudada em experimentos com animais e humanos 

(Burcham et al., 2002; Yan; Harding 2005). 

O processo de glicação acontece com a ligação covalente de açúcares a 

proteínas, gerando alterações das propriedades funcionais, o que causa danos ao 

metabolismo celular e contribui para o envelhecimento, bem como para a geração de 

doenças (Hipkiss et al., 1995). A glicação, apesar de inerente ao processo de 

envelhecimento, quando se apresenta excessiva ocasiona o aumento da inflamação e 

estresse oxidativo (Babizhayev et al., 2013). 
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Reações iniciais de glicação podem levar à formação de produtos finais de 

glicação avançada (AGEs), a chamada “reação de Maillard”, descrita pelo pesquisador 

Louis Camille Maillard (1878-1936), em 1912, que é uma sequência de reações não-

enzimáticas na qual uma molécula de açúcar com a função aldeído reage com um grupo 

tiol ou com grupos amino, resultando em uma base de Schiff (Maillard, 1912). Em 

sequência as bases de Schiff produzem os produtos de Amadori, os quais após 

desidratação e rearranjos e outras reações irão gerar os AGEs (Vistoli et al., 2013). 

Os AGEs são moléculas estáveis que se acumulam nos tecidos e paredes dos 

vasos sanguíneos. A condição de hiperglicemia encontrada no diabetes é uma das 

causas mais comuns da produção excessiva de AGEs (Sakurai et al., 2003; Brownlee, 

2005), e está associada a um maior risco de mortalidade por doenças cardiovasculares 

(Kilhovd et al., 2007). Por suas propriedades antiglicantes, a carnosina atua na redução 

das lipoproteínas de baixa densidade oxidada (contribui para formação de placas 

arteriais), o que pode potencialmente minimizar o risco de aterosclerose associada ao 

diabetes (Rashid et al., 2007; Jandeleit-Dahm; Cooper 2008).  

3.9.4 Contratilidade muscular e o cálcio 

É descrito na literatura que alterações na liberação ou recaptação do Ca2+ pelos 

retículos sarcoplasmáticos durante a contração muscular impactam no desenvolvimento 

da fadiga (Lamb, 2002). Existe uma relação entre o declínio da força e o declínio das 

concentrações sarcoplasmáticas de Ca2+ em músculos fadigados (Favero et al., 1993). 

Com a redução da concentração de Ca2+ e consequente diminuição da interação do Ca2+ 

com a troponina C, o número de pontes cruzadas actina-miosina declinam, acarretando 

menor produção de força durante a contração, gerando fadiga muscular (Begum et al., 

2005; Allen et al., 2008). 

Para o adequado funcionamento celular é essencial haver homeostase do cálcio 

intracelular (Armstrong, 1990; Falvo; Bloomer, 2006). Desequilíbrio homeostático do 

Ca2+ podem resultar em processos auto catalíticos pela ativação da enzima fosfolipase 

A2 e de outras proteases sensíveis ao Ca2+ que geram danos às estruturas da membrana, 

produção de espécies reativas de oxigênio, degradação de estruturas proteicas, e 

alteração da função mitocondrial (Jackson et al., 1984; Duan et al., 1990). 
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As primeiras evidências do papel da carnosina na regulação da concentração de 

Ca2+ foram obtidas em experimentos in vitro, onde foi observado que o aumento de 

carnosina e anserina foram capazes de potencializar a liberação de Ca2+ dos retículos 

sarcoplasmáticos por meio da ativação dos canais de liberação de Ca2+ do receptor de 

rianodina (Batrukova; Rubtsov, 1997). 

Para a confirmação dos achados in vitro, foram realizados estudos com ratos em 

humanos, no entanto, apresentando discordância nos resultados (Dutka; Lamb, 2004; 

Dutka et al., 2012). Para esses autores, embora exista divergências no papel da 

carnosina em potencializar a liberação de Ca2+ dos retículos sarcoplasmáticos, há um 

consenso de que esse dipeptídeo aumente a sensibilidade do aparato contrátil ao Ca2+. 

3.10 POTENCIAIS PAPÉIS TERAPÊUTICOS DA CARNOSINA NA 

SAÚDE E NA DOENÇA 

Devido às funções atribuídas (antioxidante e antiglicante), a carnosina vem 

sendo estudada pelo seu potencial terapêutico na manutenção da saúde, bem como 

prevenção de envelhecimento, adjuvante no tratamento de condições como doenças 

neurodegenerativas, câncer, diabetes e comorbidades relacionadas, situações em que a 

glicação e o estresse oxidativo estão exacerbadas. Apesar deste dipeptídeo ter sido 

identificado inicialmente há mais de 100 anos, as pesquisas de seus potenciais efeitos na 

saúde são relativamente recentes e algumas perguntas permanecem em aberto, 

especialmente as relacionadas aos mecanismos de ação da carnosina e seu potencial 

impacto na manutenção da saúde e prevenção e/ou tratamento complementar de doenças 

(Artioli; Sale et al., 2019). 

3.10.1 Carnosina e diabetes tipo II 

O diabetes tipo II, na década de 1920, era reconhecido unicamente como um 

distúrbio pancreático (Banting et al., 2007; Polonsky, 2012), no entanto, atualmente é 

considerada uma doença multissistêmica complexa e heterogênea, afetando não apenas 

o pâncreas, mas também o tecido muscular, o fígado, as células adiposas, os rins e o 
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cérebro, além de apresentar associação com múltiplas comorbidades, as quais exigem 

um tratamento de abordagem multifacetada e individualizada (Brunton, 2016). 

Grande parte das complicações relacionadas ao diabetes tipo II está associada 

aos danos celulares e teciduais ocasionados, a longo prazo, pela elevada formação de 

AGEs, resultantes da condição crônica de hiperglicemia (Brownlee, 2001). O acúmulo 

de AGEs gera um aumento na formação de radicais livres e ligações cruzadas com 

proteínas, resultando em elevado estresse oxidativo, alterações morfofuncionais de 

células e inflamação sistêmica (Jakuš; Rietbrock, 2004; Ahmed, 2005). 

A carnosina, por ter potencial ação antiglicante e antioxidante, tornou-se alvo de 

pesquisas em animais e humanos como um potencial agente terapêutico no diabetes. 

Modelos animais de diabetes (tipo I e II) mostraram diminuição da carnosina no plasma, 

retina, fígado e rins (Sauerhöfer et al., 2007). Em humanos, os resultados ainda não são 

conclusivos, pois se limitam à análise da carnosina no músculo esquelético. Gualano et 

al. (2012) observaram 45% menos carnosina muscular em pacientes com diabetes tipo II 

quando comparados aos indivíduos controle saudáveis. No entanto, o mesmo não foi 

observado no diabetes tipo I, resultado o qual foi atribuído a um incremento no 

consumo de carnosina pela elevada concentração de AGEs, situação de hiperglicemia, 

resistência à insulina e estresse oxidativo elevado, presentes no diabetes tipo II.  

Posteriormente, Stegen, Everaert et al. (2015) relataram resultados divergentes, 

onde observaram maiores concentrações de carnosina muscular (músculo vasto lateral) 

em indivíduos diabéticos tipo II (+39%) e pré-diabéticos (+30%) em relação ao grupo 

controle. No entanto, este achado pode estar relacionado à distribuição elevada de fibras 

do tipo II nesses indivíduos e não necessariamente à resistência à insulina. Os autores 

sugeriram que o incremento na carnosina muscular poderia estar relacionado a um 

mecanismo compensatório do organismo, decorrente do elevado consumo de carnosina 

por elevado estresse oxidativo, estresse carbonílico e glicação excessiva. 

Cripps et al. (2017) observaram que a carnosina resultou em aumento da 

secreção de insulina nas ilhotas de camundongo isoladas e células INS-1 β, além de 

elevar a captação de glicose em células de músculo esquelético C2C12 e reverter a 

inibição glucolipotóxica da secreção de insulina. 

A constatação de adutos de carnosina com subprodutos de aldeído (ex.: 

acroleína), sugere o possível consumo da carnosina por subprodutos relacionados à 

patogênese das complicações do diabetes (Bispo et al., 2016). 
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Estudos em humanos (Janssen et al., 2005), e em animais (Lee et al., 2005) 

indicam que a carnosina pode ter um papel promissor no retardo da progressão do 

diabetes. Em estudo com modelo murino de diabetes tipo II, foi observada uma melhora 

no controle glicêmico e redução da hemoglobina glicada após a suplementação de 

carnosina (Sauerhöfer et al., 2007). No que se relaciona a suplementação, outro estudo 

utilizando a administração de carnosina por 18 semanas em ratos obesos que 

desenvolveram diabetes, também apresentou melhora no controle glicêmico, redução da 

glicemia, além de preservar a integridade dos rins (Albrecht et al., 2017). 

Em concordância com esses resultados, a suplementação de carnosina por 24 

semanas em ratos Zucker obesos, inibiu o desenvolvimento de dislipidemia e 

hipertensão, protegeu a deterioração da função renal (Aldini; Orioli et al., 2011). 

As evidências pioneiras sobre os efeitos protetores da carnosina na progressão e 

complicações do diabetes vieram de estudos em humanos, com pacientes portadores de 

polimorfismos nos genes que codificam para carnosinases séricas (CNDP1) e teciduais 

(carnosina dipeptidase 2 – CNDP2). Esses genes estão localizados em um lócus 

previamente associado à nefropatia diabética (Vardarli et al., 2002). O polimorfismo 

mais associado às complicações diabéticas se encontra no exon 2 do gene CNDP1 e 

apresenta diferentes repetições de trinucleotídeos procedendo um número diferente de 

repetições de leucina variando de 5 a 7 (Janssen et al., 2005). Dentre os polimorfismos 

descritos, os de repetições mais curtas foram associados a atividade plasmática da 

carnosinase reduzida, ao ponto que os de repetições mais longas foram relacionados a 

atividade elevada de carnosinase plasmática (Janssen et al., 2005). Logo, indivíduos 

com alelos de repetições curtos tendem a um menor risco para nefropatia diabética, 

indicando um papel protetor da carnosina no diabetes (Janssen et al., 2005; Freedman et 

al., 2007). 

Os pesquisadores de Courten et al. (2016) realizaram um estudo com adultos 

com sobrepeso e obesidade, os quais foram alocados em 2 grupos (placebo ou 

suplementação de carnosina 2 g/dia) durante 12 semanas. Foi observada uma melhor 

resposta no teste oral de glicose (níveis reduzidos de glicose e insulina) no grupo que 

recebeu carnosina. No entanto, isso foi encontrado apenas em indivíduos que 

apresentavam previamente tolerância à glicose diminuída. Aumento na insulina em 

jejum e na resistência à insulina foi relatado apenas no grupo placebo, demonstrando 
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evidências da capacidade da suplementação de carnosina de oferecer proteção contra o 

desenvolvimento de diabetes em indivíduos obesos não diabéticos. 

3.10.2 Carnosina e envelhecimento 

O envelhecimento faz parte de um processo de ocorrência natural, inerente ao 

desenvolvimento, e é acompanhado por modificações físicas, metabólicas e cognitivas 

(Bugaiska et al., 2007). 

Estudos têm sido conduzidos com o objetivo de investigar o papel da carnosina 

como um agente antienvelhecimento. McFarland e Holliday (1994, 1999) relataram 

potencial da carnosina em promover rejuvenescimento das células senescentes e 

melhorias no limite de Hayflick (limite de replicação celular). Também foram relatados 

resultados positivos em espécies reativas (Kohen et al., 1988), efeitos estimulantes na 

atividade mitocondrial (Renner; Asperger et al., 2010), efeitos inibitórios na glicólise 

em células tumorais (Iovine et al., 2012), redução do metabólito tóxico e formação de 

metilglioxal (Hipkiss et al., 1995) e retardo no encurtamento do telômero (Shao et al., 

2004). No entanto, uma das limitações encontradas é que em sua maioria, as evidências 

são de modelos in vitro e cultura de células. 

Foi observado que o envelhecimento é acompanhado de menores taxas de 

conteúdo de carnosina muscular, tanto em humanos (Tallon et al., 2007), quanto 

animais (Johnson; Hammer, 1992). Dessa forma, o incremento da carnosina muscular 

pode ser benéfico para essa população, onde evidências demonstram que a 

suplementação de β-alanina em idosos eleva o conteúdo de carnosina muscular 

(incremento de ~ 85%; del Favero et al., 2012), com responsividade similar à 

encontrada em indivíduos mais jovens (Stellingwerff et al., 2012). Em estudo de del 

Favero et al. (2012) a elevação da carnosina no músculo esquelético foi procedida de 

uma melhor tolerância ao exercício em testes submáximos e incrementais de carga 

constante. Em adição, a suplementação de β-alanina demonstrou atrasar o início da 

fadiga neuromuscular em adultos mais velhos (Stout; Graves et al., 2008), e incremento 

de desempenho superior ao atingido por indivíduos mais jovens (Stout; Cramer; Mielke 

et al., 2006). 

Contudo, embora a elevação da tolerância ao exercício e o retardo da fadiga 

possam inferir que a função muscular e a qualidade de vida podem ser melhoradas, 
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medidas associadas à função do músculo esquelético (força cronometrada e de preensão 

manual) e a qualidade de vida não foram afetados por concentrações aumentadas de 

carnosina no músculo esquelético (del Favero et al., 2012), resultado o qual pode ser 

limitado pela sensibilidade dos testes. Dessa forma, alterações relacionadas à saúde e 

medidas funcionais podem ser mais aparentes em indivíduos considerados frágeis ou 

com déficits mais contrastantes na função física, o que não ocorreu na população 

avaliada (del Favero et al., 2012). Apesar de existirem lacunas a serem respondidas, o 

aumento no conteúdo de carnosina no músculo esquelético pode ser capaz de melhorar a 

função muscular, e aprimorando a mobilidade de indivíduos mais velhos, 

consequentemente, reduzindo o declínio funcional e melhorando a qualidade de vida. 

3.10.3 Carnosina e função cognitiva 

A carnosina vem sendo estudada há mais de 20 anos por seu potencial função 

antienvelhecimento. Esse dipeptídeo pode ser encontrado em concentrações mM ao 

nível do cérebro e diferentes estudos em modelos animais da doença de Alzheimer 

sugeriram sua atividade anti-inflamatória, antioxidante, e antiagregante com efeitos 

neuroprotetores, além da associação encontrada entre declínio cognitivo de um déficit 

seletivo de carnosina (Caruso et al., 2021). Nessa mesma recente revisão sistemática 

com meta-análise, os autores investigaram o potencial efeito terapêutico da carnosina 

contra o declínio cognitivo e sintomas depressivos em idosos e os dados encontrados 

sugerem que a administração de carnosina/anserina melhorou a função cognitiva global, 

no entanto não demonstrou efeito nos sintomas depressivos. 

A presença da enzima carnosina sintase foi observada em diferentes áreas do 

cérebro de mamíferos (Murakami; Furuse, 2010). Essa enzima dependente de ATP é 

capaz de sintetizar a carnosina, bem como a homocarnosina (embora com menor 

eficiência). É sugerido ocorra absorção de carnosina pelas regiões do cérebro após sua 

liberação das células gliais, considerando que os neurônios, principalmente os do bulbo 

olfatório, não possuem a capacidade de sintetizar a carnosina (Hoffmann et al., 1996). 

A β-alanina, aminoácido constituinte do dipeptídeo carnosina, pode ser 

transportada para o cérebro de forma rápida, pesquisas em modelo animal relataram que 

a suplementação de β-alanina promoveu um incremento do conteúdo de carnosina no 

córtex cerebral e hipotálamo (Murakami; Furuse, 2010). 
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No entanto, ainda não é claro o papel da suplementação de β-alanina no aumento 

da carnosina cerebral. Em um estudo in vivo, não foi observado aumento da carnosina 

no córtex cingulado posterior de humanos, após a suplementação de β-alanina por 

quatro semanas, muito embora, a quantificação não invasiva no cérebro humano 

apresenta limitações, tal como a distinção entre sinais de homocarnosina e carnosina 

(Solis et al., 2015). 

Apesar das incertezas ainda presentes sobre as áreas cerebrais que podem se 

beneficiar da suplementação de β-alanina, desde a identificação da presença de 

dipeptídeos contendo histidina (DCHs) no cérebro, foi sugerido que aumentar sua 

disponibilidade teria potencial de alterar a função cognitiva e/ou medidas 

neuropsicológicas. Em modelo animal de roedores sob condições estressantes, o 

aumento do conteúdo de carnosina cerebral obtido por meio da suplementação de β-

alanina, apresentou melhorias com o passar do tempo no labirinto (Murakami; Furuse, 

2010), um indício de potencial ação na aprendizagem e memória. 

Em estudo com suplementação de carnosina e anserina (3 meses) em indivíduos 

de meia-idade e mais velhos, onde utilizaram avaliações neuropsicológicas e exame de 

ressonância magnética funcional, foram observados aperfeiçoamento no desempenho da 

memória episódica verbal e diminuição da conectividade na rede neural de modo padrão 

(Rokicki et al., 2015). 

A elevação dos níveis de DCHs por meio da suplementação de β-alanina e seus 

potenciais efeitos na função cognitiva também foram investigadas em indivíduos 

saudáveis, em um estudo conduzido em 2 partes, sendo o efeito da suplementação no 

sinal de homocarnosina/carnosina e o efeito agudo do exercício sobre a função cognitiva 

com a suplementação de β-alanina. No entanto, não foram encontradas alterações no 

sinal de homocarnosina/carnosina no cérebro, tanto de vegetarianos quanto onívoros, 

bem como não foram observados efeitos da suplementação de 4 semanas de β-alanina 

na função cognitiva (em repouso ou após o exercício) (Solis et al., 2015). 

Em concordância com este estudo, também não foram observadas resposta na 

função cognitiva de militares suplementados com β-alanina por quatro semanas 

(Hoffman; Landau; Stout; Dabora et al., 2014), porém, as concentrações de carnosina 

muscular e cerebral não foram mensuradas após o período de suplementação.   

Hoffman, Landau, Stout, Hoffman et al. (2015) também realizaram um estudo 

com indivíduos militares submetidos a 30 dias de suplementação de β-alanina e 
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avaliaram seu efeito em testes fisiológicos (corrida de 2,5 km, corrida de 1 min, 

carregamento de vítimas de 50 m, sprints repetidos de 30 m com tiro ao alvo) e 

mensuraram o conteúdo de carnosina no músculo gastrocnênio e no cérebro. Os 

resultados apresentados nesse estudo demonstraram a elevação do conteúdo de 

carnosina muscular com a suplementação de β-alanina, melhora no desempenho 

fisiológico (carregamento de uma vítima de 50 m) e a função cognitiva (teste de 

subtração em série de 2 min) quando comparado ao placebo; no entanto não foi 

detectado alteração no conteúdo de carnosina cerebral pós-suplementação. 

3.10.4 Carnosina e doenças neurodegenerativas 

Os transtornos neurodegenerativos, neurológicos e psiquiátricos representam 

uma preocupação na área da saúde devido à sua elevada prevalência, risco de 

incapacidade e escassez de tratamentos eficazes. As evidências encontradas na 

literatura, sugerem que a carnosina possa exercer um potencial papel como agente 

terapêutico em distúrbios cerebrais (Schön et al., 2019). 

Dentre as doenças neurodegenerativas, a doença de Alzheimer e o Parkinson se 

apresentam como as mais comumente encontradas, nas quais estão presentes distúrbios 

energéticos mitocondriais que direcionam ao aumento do estresse oxidativo, disfunção 

celular, inflamação crônica, fatos que evoluem para perda gradativa de função celular e 

morte de neurônios (Schapira, 2008, 2009). 

A Alzheimer, distúrbio neurodegenerativo primário, representa 70% dos casos 

de demência. Dados recentes em modelo humano de intervenção com suplementação de 

carnosina e anserina evidenciam que esses dipeptídeos podem melhorar a perda de 

memória em idosos e reduzir o risco de desenvolvimento da doença (Masuoka et al., 

2021). Além disso, a carnosina em cultura de células neuronais inibiu os efeitos tóxicos 

de β-amiloide (Preston et al., 1998), bem como inibiu a reticulação e agregação de 

proteínas mediada por AGEs (Corona et al., 2011). 

Em modelo animal, um estudo foi conduzido com a suplementação de carnosina 

em camundongos transgênicos da doença de Alzheimer e observaram uma supressão da 

disfunção mitocondrial e do acúmulo de β-amiloide (Corona et al., 2011). A carnosina 

também se mostrou eficaz na prevenção de declínio cognitivo em modelo murino 



28 

 

semelhante, ação atribuída à inibição da polimerização da proteína β-amiloide, realizada 

pela carnosina (Herculano et al., 2013). 

Uma característica observada na doença de Alzheimer é um fluxo sanguíneo 

para o cérebro prejudicado ocasionado por defeitos microvasculares nos vasos 

sanguíneos e seguida por eliminação deficiente de neurotoxinas. Hisatsune et al. (2016) 

conduziram um estudo com voluntários idosos saudáveis e a suplementação de uma 

fórmula contendo anserina e carnosina e os resultados demonstraram o potencial dos 

DCHs na melhora do fluxo cerebral, além de melhor preservação da memória no grupo 

estudado. Resultados semelhantes foram observados também com a suplementação de 

anserina por 8 semanas em modelo animal, onde foi relatada melhora no 

comprometimento da memória no teste do labirinto aquático de Morris e em testes de 

condicionamento contextual do medo. No entanto, não foram observados efeitos nas 

placas β-amilóides (Kaneko et al., 2017). Contudo, apesar das evidências, são 

necessários estudos clínicos para elucidar o papel do tratamento com carnosina na 

evolução da doença de Alzheimer. 

Um outro distúrbio degenerativo comum, a doença de Parkinson, afeta cerca de 

1% da população acima de 60 anos e sua causa está relacionada à perda de neurônios 

dopaminérgicos, resultando em um controle reduzido da musculatura lisa e dos 

movimentos corporais gerando tremores, rigidez e bradicinesia (Tysnes; Storstein, 

2017). 

Em um estudo com portadores da doença de Parkinson, Boldyrev; Fedorova et 

al. (2008) realizaram durante 30 dias um tratamento com dihidroxifenilalanina ou 

dihidroxifenilalanina + carnosina (1,5 g/dia) e observaram uma melhora clínica 

significativa (+36%), avaliada pela Escala Unificada de Avaliação da Doença de 

Parkinson, comparando-se ao tratamento convencional isolado (+16%). Também foram 

relatadas melhoras nos sintomas físicos como tremores, rigidez e aumento da atividade 

de Cu-Zn-superóxido dismutase nos glóbulos vermelhos e redução das proteínas 

carbonilas e hidroxiperóxidos lipídicos plasmático. 

Com o objetivo de investigar os efeitos da carnosina, um estudo usou um 

modelo celular da doença de Parkinson e foi observado uma redução de apoptose e da 

produção de espécies reativas de oxigênio (ROS – reactive oxygen species) derivada da 

mitocôndria nas células endoteliais do cérebro, além da normalização dos níveis de 

enzimas antioxidantes e de peroxídação lipídica (malondialdeído) (Zhao et al., 2017). 
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Apesar dos resultados presentes na literatura, sugerirem que a carnosina possa 

ter um potencial como adjuvante no tratamento da doença de Parkinson, mais estudos 

são necessários para evidenciar os efeitos terapêuticos, bem como os mecanismos 

envolvidos. 

3.10.5 Carnosina e insuficiência renal aguda 

Insuficiência renal aguda (IRA) ou lesão renal aguda é uma síndrome clínica 

comum caracterizada pelo rápido comprometimento da função renal (Abdel-Rahman et 

al., 2021) e está associada ao aumento da morbidade e redução da sobrevida, por vezes 

considerada como um continuum à doença renal crônica (Verma; Kellum, 2021). 

A etiologia da IRA pode ser considerada multifatorial (Abdel-Rahman et al., 

2021), sendo a lesão renal induzida por isquemia / reperfusão um fator chave envolvido 

na patogênese, o que pode ocorrer em algumas condições clínicas como transplante 

renal, recuperação de parada cardíaca e nefrectomia parcial, originando redução da taxa 

de filtração glomerular, desequilíbrio eletrolítico, queda do volume urinário e alterações 

na regulação do pH (Thadhani et al., 1996). Dentre as consequências da IRA, destacam-

se o aumento da resistência vascular e a necrose tubular aguda (Thadhani et al., 1996), 

podendo em muitos casos haver fluxo sanguíneo renal prejudicado (Basile et al., 2012). 

Várias reações como o dano oxidativo, a depleção de ATP, a ativação da 

fosfolipase, a elevação da atividade adrenérgica e a infiltração de neutrófilos estão 

diretamente relacionadas com a patogênese da insuficiência renal aguda (Basile et al., 

2012) e substâncias com a capacidade de agir atenuando esses processos envolvidos na 

patogênese podem ser importantes em situações de falência aguda, reduzindo a extensão 

das lesões celulares letais nos rins (Fujii et al., 2003). Tal redução de lesões letais é de 

elevada importância na recuperação e regeneração renal (Basile et al., 2012). 

A carnosina está presente nos rins. É sugerido o papel da carnosina na redução 

do nível de citocinas pró-inflamatórias e pró-fibróticas, inibição de AGEs e redução da 

proliferação de células mesangiais. Bem como, atuar como um eliminador de radicais 

peroxila e hidroxila e um inibidor natural da enzima de conversão da angiotensina 

(Kilis-Pstrusinska, 2020). 
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Dessa forma, a carnosina pode exercer um efeito protetor, como demonstrado 

por Kurata et al. (2006), em um estudo com modelo animal de insuficiência renal aguda 

induzida por isquemia / reperfusão, no qual a injeção intra-cerebroventricular de 

carnosina (previamente à insuficiência renal aguda) suprimiu o aumento da atividade 

adrenérgica nos nervos simpáticos renais e atenuou da disfunção renal. Em 

concordância com este estudo, mais evidências foram observadas por (Fujii et al., 

2003), que relataram melhora da ativação adrenérgica ao reduzir a liberação de 

epinefrina dos rins em animais com IRA tratados com carnosina. 

Em recente revisão sobre os papéis da carnosina em doenças renais, Kilis-

Pstrusinska (2020) sugeriram que esse dipeptídeo tem propriedades nefroprotetoras, 

apresentando-se como um potencial agente terapêutico no tratamento e prevenção de 

doenças relacionadas aos rins, embora mais estudos clínicos sejam necessários para uma 

melhor compreensão dos mecanismos associados. 

3.10.6 Carnosina e câncer 

Nagai e Suda (1986) foram pioneiros ao estudar os efeitos antineoplásicos da 

carnosina, em um estudo com camundongos, onde realizaram a administração de 

carnosina e β-alanina e um controle salino via subcutânea, próximo a um tumor 

previamente desenvolvido por meio da implantação de células tumorais de sarcoma 180. 

Foi observada redução de mortalidade e da evolução do tumor nos animais que 

receberam a administração de β-alanina e carnosina em relação aos tratados apenas com 

carnosina. Após 10 anos desta descoberta, Holliday e McFarland (1996) demonstraram 

que 20 mM de carnosina inibiu seletivamente o crescimento de células neoplásicas.  

Um laboratório da Universidade de Leipzig demonstrou que a carnosina atuou 

de maneira positiva na redução do crescimento de células humanas de glioblastoma 

(Renner; Seyffarth et al., 2008). Posteriormente, Renner, Asperger et al. (2010) 

conduziram um estudo no qual fibroblastos NIH3T3 (que expressam o receptor 2 do 

fator de crescimento epidérmico humano) foram implantados, por via subcutânea em 

camundongos, gerando crescimento de tumores sólidos. Foram realizadas duas séries de 

experimentos com o tratamento diário com e sem carnosina (controle – NaCl) e o 

tamanho dos tumores foi mensurado diariamente por várias semanas. Os resultados 
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demonstraram que apesar da carnosina não ter sido capaz de reverter completamente o 

desenvolvimento e crescimento do tumor, houve um atraso no crescimento agressivo 

quando comparado com os controles em ambos os experimentos. Em adição, foi 

observado no exame microscópico dos tumores que os animais tratados com carnosina 

tinham um número significativamente reduzido de mitoses, revelando uma atividade 

antiproliferativa da carnosina em modelo in vivo. 

Evidências sobre os efeitos antiproliferativo da carnosina, foram descritas em 

estudos de diversas linhas de células cancerosas, como as do cólon (Iovine et al., 2012), 

intestino (Shen et al., 2014) e ovários Mikuła-Pietrasik e Książek (2016), demonstrando 

possíveis ações antitumorais da carnosina. 

3.11 INSULINA 

A insulina é um hormônio produzido pelas células β das ilhotas pancreáticas. É 

descrito que este hormônio tem a capacidade de facilitar a captação de algumas 

substâncias para o interior de diversos tipos celulares (como exemplo a creatina e a 

carnitina no músculo esquelético) (Steenge et al., 1998; Stephens et al., 2006). 

Tanto fatores agudos quanto crônicos apresentam-se como reguladores da 

atividade da Na+/K+/ATPase no músculo esquelético e a insulina faz parte do grupo de 

hormônios que influenciam de forma aguda na regulação da Na+/K+/ATPase (Sweeney; 

Klip, 1998; Clausen, 2003). 

É sugerido que a regulação aguda da bomba de sódio-potássio envolve efeitos 

diretos nas propriedades cinéticas e/ou na translocação entre a membrana plasmática e 

seus estoques intracelulares (Clausen, 2003). A Na+/K+/ATPase é dividida em 2 

subunidades, sendo α e β, a subunidade α possui os locais de ligação para os íons Na+ e 

K+, e para o ATP, e realiza a atividade catalítica da bomba (Hundal et al., 1992). Dentre 

as isoformas da subunidade α (α1, α2, α3), a α2 é predominante no músculo esquelético. 

Já a subunidade β que também apresenta 3 isoformas (β1, β2, β3), tem como função 

transferir uma enzima do seu local de síntese, no retículo endoplasmático, para seu local 

de inserção na membrana plasmática. Estudos in vitro demonstraram que a isoforma β1 

(no músculo esquelético) é mais expressa nas fibras oxidativas, enquanto a isoforma β2 

é mais expressa em fibras glicolíticas (Hundal et al., 1992; Marette et al., 1993). 
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Foi observado, em um estudo realizado com ratos, que a isoforma α2 é 

preferencialmente translocada com a presença de insulina e após isolamento dos 

músculos esqueléticos, percebe-se maior presença de isoformas α2 e β1 na membrana 

plasmática, sendo um maior recrutamento dessas subunidades no m. soleus em 

detrimento do m. gastrocnemius (maior expressão de α1 e β2) (Marette et al., 1993). 

Considerando-se o músculo vasto lateral, não há dados que demonstrem a atividade 

dessas isoformas (Hill et al., 2007). 

Somados às evidências relacionadas a ação da insulina no aumento da 

translocação de subunidades específicas da bomba sódio-potássio para membrana 

plasmática, estudos realizados in vitro mostram também aumento da afinidade da 

Na+/K++/ATPase pelo Na+ intracelular. É conhecido que o Na+ intracelular 

isoladamente tem eficiência em elevar a atividade da bomba, e a insulina tem o 

potencial de estimular maior influxo de Na+, portanto, aumentando o cotransporte de 

outras substâncias para o meio intracelular (Marette et al., 1993; Sweeney; Klip, 1998; 

Clausen, 2003). 

Dessa forma, a literatura ainda apresenta lacunas relacionadas aos mecanismos 

envolvidos na ação da insulina sobre a bomba sódio-potássio. No entanto alguns estudos 

in vitro têm mostrado que a insulina pode estimular a atividade da Na+/K+/ATPase, por 

elevar a afinidade do Na+ intracelular, enquanto outros estudos relacionam sua ação ao 

aumento da Vmax sugerindo também que a ação da insulina ocorre de acordo com a 

espécie e tecido com a qual está envolvida. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 PARTICIPANTES 

Este estudo foi realizado na Universidade de São Paulo. Foi aprovada pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

CAAE: 19489919.3.0000.0065, número do parecer: 3.848.184. 

Foram recrutados 6 voluntários do sexo masculino (idade: 25 ± 3 anos, massa 

corporal: 78,7 ± 10,1 kg, altura: 1,76 ± 0,03 m, ingestão habitual de β-alanina na dieta: 

636 ± 196 mg/dia-1), fisicamente ativos, com idade entre 18 e 35 anos. Todos os 

voluntários cumpriram todo o protocolo do estudo. Os critérios de exclusão foram: uso 

de suplementos alimentares contendo β-alanina, carnosina, ou creatina nos últimos 6 

meses; diagnóstico de diabetes tipo I ou tipo II, diagnóstico de intolerância a glicose e 

uso de drogas que interferem na sensibilidade à ação da insulina, ou na secreção de 

insulina. 

Os voluntários foram recrutados na própria instituição de ensino (Universidade 

de São Paulo), por meio de cartazes e panfletos com informações sobre a pesquisa e 

contato do pesquisador, bem como, por contato direto com os alunos de graduação e 

pós-graduação do campus. 

Antes do início do estudo, os indivíduos foram informados sobre todos os 

objetivos e procedimentos realizados, os benefícios oferecidos e os possíveis riscos 

envolvidos. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e 

esclarecido. 

4.2 DESENHO EXPERIMENTAL 

Uma vez selecionados para participarem do estudo, todos os voluntários 

passaram por uma anamnese para verificação dos critérios de elegibilidade. O estudo 

seguiu o desenho cruzado, sendo a ordem das condições (isto é, insulina basal ou 

hiperinsulinemia) definida de forma aleatória, mantendo-se perfeito 

contrabalanceamento. Os voluntários compareceram ao laboratório em 2 dias diferentes, 
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separados por um período de 7 dias (tempo suficiente para o washout da β-alanina 

ingerida), para realização dos ensaios que consistiram em ingestão oral de β-alanina em 

pó, dissolvida em 200 ml de água (10 mg/kg-1 de peso corporal) em duas condições 

distintas: AI e BI. Não houve vendamento dos participantes e dos pesquisadores, pois 

isso não foi possível devido às diferentes configurações necessária para infusão de 

insulina e glicose. No entanto, todas as amostras foram analisadas com devido 

cegamento dos pesquisadores (Figura 1). 

 
 

 

Figura 1 – Desenho experimental e representação dos testes com a ingestão de doses 
típicas de β-alanina. 

 
 

4.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

Foi solicitado aos participantes que chegassem ao laboratório após um período 

de jejum de 12 h, e que nas 24 h anteriores precedentes aos testes, abstivessem-se de 

alimentos contendo carnosina (carnes, peixes e aves), e de bebidas alcoólicas. No 

primeiro dia, o peso corporal e a estatura foram aferidos para calcular a área de 

superfície corporal, um parâmetro necessário para o cálculo das taxas de infusão de 

insulina e glicose. 
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Os participantes foram então acomodados em um leito para a inserção de 

cânulas. Na condição AI, duas cânulas foram inseridas em diferentes veias do braço 

direito para a infusão de insulina e glicose, enquanto uma cânula foi inserida no braço 

esquerdo para coleta sanguínea. Na condição BI, apenas uma cânula foi inserida no 

braço esquerdo para coleta sanguínea. 

O sistema de coleta sanguínea foi mantido permeável com infusão de solução 

salina, e uma manta térmica a 55 °C foi colocada no braço esquerdo para arterialização 

do sangue venoso (Gallen; Macdonald, 1990). 

Após a inserção das cânulas, uma amostra foi retirada do m. vastus lateralis por 

meio de biópsia por agulha de sucção para determinação de β-alanina e carnosina. Após 

a biópsia, os voluntários ingeriram β-alanina (10 mg/kg-1 de peso corporal). Em seguida, 

iniciou-se o clamp euglicêmico-hiperinsulinêmico, conforme proposto por (DeFronzo et 

al., 1979). 

O clamp foi realizado apenas na condição AI, sendo que, na condição BI, não 

houve infusão de insulina ou glicose, mantendo-se apenas as coletas de sangue nos 

mesmos períodos de tempo. As amostras de sangue foram coletadas para análise de β-

alanina e insulina nos seguintes momentos: antes da ingestão (0), 10, 30, 60, 90 e 120 

min após a ingestão de β-alanina. 

A avaliação subjetiva de parestesia foi realizada usando uma escala de 0 a 3 

pontos nesses mesmos momentos. As biópsias musculares foram realizadas antes e 120 

min após a ingestão de β-alanina. 

4.4 INFUSÃO DE INSULINA E GLICOSE 

Insulina e glicose foram infundidas apenas na condição AI, seguindo-se os 

procedimentos descritos por DeFronzo et al. (1979) para realização do clamp 

euglicêmico-hiperinsulinêmico. A insulina foi infundida na taxa constante de 40 

mU/m2/min-1 (de área de superfície corporal) para atingir a concentração alvo de ~ 100 

microunidade por mililitro (μU/ml-1). Para esses autores, a infusão de solução 

fisiológica estéril contendo glicose a 10% iniciou-se juntamente com a infusão de 

insulina e foi ajustada a cada 5 min para manter a glicemia entre 70 e 100 mg/dL-1. 



36 

 

4.5 BIÓPSIA MUSCULAR POR AGULHA DE SUCÇÃO 

Os participantes foram submetidos a biópsias musculares (antes e após a infusão, 

sendo 2 biópsias por visita, totalizando 4 biópsias ao término do experimento) usando a 

técnica de biópsia por agulha percutânea (Bergström, 1975), com sucção (Neves et al., 

2012), a fim de obter uma amostra de ~ 70-150 mg da porção média do m. vastus 

lateralis. Os participantes deitaram em uma maca, mantendo os joelhos estendidos e a 

musculatura relaxada. Todos os procedimentos foram realizados por um médico 

treinado e com ampla experiência no procedimento. Após limpeza e assepsia do local, 

foi feita a anestesia local com xilocaína 2% (3 mL), aplicada na porção subcutânea por 

meio de agulhas hipodérmicas descartáveis. Após anestesia local, foi realizada a incisão 

na pele e na fáscia muscular de ~ 1 cm de comprimento, para posterior entrada da 

agulha de biópsia no tecido muscular. A profundidade da incisão foi aquela necessária 

para que se fizesse um corte na fáscia muscular. A agulha de biópsia, devidamente 

limpa (em solução germicida) e esterilizada (em autoclave), foi então inserida através da 

incisão previamente feita. A agulha é conectada a uma seringa de 60 mL, que foi 

utilizada para sucção e geração de pressão negativa. Após uma sucção, uma pequena 

quantidade de músculo é forçada adentro da janela da agulha. Ao fechar a janela 

acionando-se a lâmina interna de corte, o músculo é cortado e a amostra é retida dentro 

da agulha, que então é retirada da perna do participante. O tempo de duração total do 

procedimento é de cerca de 2-5 segundos, contando-se a partir do momento em que a 

agulha é inserida no músculo do participante. Após a retirada da agulha, a incisão era 

fechada com bandagem esterilizada e coberta com uma pequena atadura para prevenir o 

seu desprendimento. Imediatamente após a coleta, sangue, gordura e tecido conjuntivo 

foram removidos das amostras, que foram então congeladas e armazenadas em 

nitrogênio líquido para posterior análise. 

4.6 SUPLEMENTAÇÃO DE Β-ALANINA  

Após a primeira biópsia, 10 mg/kg-1 de β-alanina em pó (> 99% de pureza; 

Sigma-Aldrich) foi diluída em 200 mL de água potável e consumida por via oral. 
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4.7 DETERMINAÇÃO DE INSULINA E Β-ALANINA PLASMÁTICAS 

Amostras de sangue foram coletadas à vácuo em tubos (BD Vacutainer®) 

contendo ativador de coágulo para determinação de insulina plasmática, e K-EDTA para 

determinação de β-alanina. As amostras destinadas à análise de insulina foram mantidas 

em temperatura ambiente até o final do procedimento de infusão e, em seguida, levadas 

imediatamente ao Laboratório Central do Hospital das Clínicas para processamento e 

análise pelo método imunofluorométrico. As amostras destinadas para análise de β- 

alanina foram imediatamente centrifugadas e os plasmas armazenados a -80 °C para 

posterior análise. 

4.8 DETERMINAÇÃO DE Β-ALANINA E CARNOSINA MUSCULAR 

E Β-ALANINA PLASMÁTICA POR HPLC-ESI+-MS/MS* 

Vinte microlitros de plasma foram extraídos em 980 microlitro (μL) de tampão 

de extração (metanol:acetonitrila:água 5:3:2 v/v). Os extratos foram vortexados por 10 

min (intercalados por períodos de 30 seg) e centrifugados a 10.000 g por 10 min a 4 °C 

(Nemkov et al., 2015). Os sobrenadantes foram armazenados a -80 °C para posterior 

análise. 

Aproximadamente 3-4 mg de músculo liofilizado foram transformados em pó e 

desproteinizados com HClO4 a 0,5 molar (M). Posteriormente, foram vortexados 

durante 15 min (intercalados por períodos de 30 seg) e centrifugados a 5.000 g a 4 °C 

por 3 min (Dunnett; Harris, 1997). As amostras foram neutralizadas com KHCO3 a 2,1 

M, centrifugadas a 5.000 g a 4 °C por 3 min, e os sobrenadantes armazenados a -80 °C 

para posterior análise. 

Os padrões e as amostras de plasma e músculo foram quantificados em duplicata 

e analisados por HPLC-ESI+-MS/MS on-line, utilizando carnosina-d4 (CAR-d4) como 

padrão interno (Carvalho et al., 2018). 

 
*  HPLC-ESI+-MS/MS – Cromatografia líquida de alta performance acoplado à ionização de 

eletropulverização tandem espectrometria de massa; high-performance liquid chromatography coupled 
to electrospray ionization tandem mass spectrometry. 
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As análises foram realizadas em um espectrômetro de massa triplo quadrupolo 

API 6500 (Sciex, Washington D.C., WA), utilizando monitoramento de reação 

selecionada (SRM). Para injeção da amostra, foi utilizado um sistema de cromatografia 

líquida de alta performance – HPLC (Agilent Technologies, Santa Clara, CA) equipado 

com um amostrador automático (1200 – alto desempenho), um forno de coluna a 45 °C 

(1200 G1216B), uma válvula de comutação de fluxo de alta pressão automatizada, uma 

bomba binária 1200 SL, uma bomba isocrática Shimadzu10-AVp (Shimadzu, Tóquio, 

Japão) e limpeza em duas colunas: coluna Kinetex C18 (100 × 4,6 mm); diâmetro de 

partícula de 2,6 μM (Phenomenex, Torrance, CA) e Coluna Kinetex C18 (100 x 2,1 

mm); diâmetro de partícula 2,6 μM (Phenomenex, Torrance, CA). A fase móvel 

consistiu em 5 mM de acetato de amônio pH 5,5 (A) e acetonitrila (B). Antes do uso, 

ambas as soluções foram filtradas através de uma membrana polyvinylidene difluoride 

de 0,22 μM (Millipore, Bedford, MA). A condição de separação foi: de 0 a 6 min, 10% 

de acetonitrila e 150 μL/min; de 6 a 10 min, 10-90% de acetonitrila e 150-300 μL/min; 

de 10 a 15 min, 90% de acetonitrila e 300 μL/min; de 15 a 20 min, 90-10% de 

acetonitrila e 300-150 μL/min permitindo que a primeira coluna seja reequilibrada até 

30 min. Uma válvula de comutação de fluxo de alta pressão composta de 2 posições e 6 

portas foi inserida entre as duas colunas. A válvula descartou o eluente da primeira 

coluna até 3 min de corrida enquanto mantém a segunda coluna suprida com uma 

solução de água: acetonitrila (9:1, v/v) a um fluxo constante de 100 μL/min, usando 

uma bomba isocrática AVp – Shimadzu 10. Após 3 min de funcionamento, a válvula 

troca a posição, permitindo que o eluente da primeira coluna entre na segunda coluna. 

Após eluição da segunda coluna, as amostras foram injetadas no espectrômetro de 

massa. Após 14 min de corrida, a válvula retorna à posição inicial, permitindo que 

ambas as colunas sejam reequilibradas. 

β-alanina e carnosina foram analisadas por ionização por eletropulverização no 

modo positivo, e a detecção foi feita usando monitoramento de SRM no espectrômetro 

de massas triplo quadrupolo API 6500. Turbo Ionspray Voltage foi mantido em 5500 V, 

cortina de gás a 15 libra-força por polegada quadrada (psi) e o nebulizador e gás auxiliar 

a 50 psi. A temperatura foi ajustada para 500 °C e a pressão de nitrogênio na célula de 

colisão ajustada para alta. A relação sinal/ruído de ≥ 7 foi utilizada como critério de 

quantificação. As transições sinal/ruído para β-alanina, carnosina e CAR-d4 foram 

monitoradas usando um tempo de permanência de 150 ms. 



39 

 

β-alanina não foi derivatizada antes da análise e as transições de SRM 

monitoradas foram relação massa/carga (m/z) 90 → 72 (transições de quantificação), 

m/z 90 → 45 e m/z 90 → 30 (transições de confirmação). A transição de quantificação 

m/z 90 → 72 é exclusiva da β-alanina e pode ser usada para diferenciar os isômetros α e 

β (Parker; Hercules, 1985). As transições de SRM monitoradas para carnosina foram 

m/z 227 → 110 (transições de quantificação) e m/z 227 → 210 (transições de 

confirmação). As transições de SRM monitoradas para CAR-d4 serão m/z 231 → 110 

(transições de quantificação) e m/z 231 → 214 (transições de confirmação). 

4.9 ESCALA DE AVALIAÇÃO DE PARESTESIA 

A presença e a intensidade da parestesia foram avaliadas nos seguintes 

momentos: antes da ingestão oral do suplemento, 10, 30, 60, 90, 120, 150 min após a 

ingestão, utilizando uma escala de 0 a 3 adaptada de Lingjærde et al. (1987) (Figura 2). 

 
ESCALA ADAPTADA DE AVALIAÇÃO DE PARESTESIA 

Sensações na pele de formigamento dormência ou outras sensações 
desagradáveis 

0 Não tenho nenhuma parestesia ou não tenho certeza 
de que sinto parestesia 

1 Parestesia leve, que quase não me incomoda 

2 Parestesia moderada, que claramente me incomoda 

3 Parestesia intensa, que me incomoda muito 

FONTE: adaptado de Lingjærde O et al., 1987. 
Figura 2 – Escala adaptada de avaliação parestesia. 
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4.10 AVALIAÇÃO DA INGESTÃO DE Β-ALANINA NA DIETA 

Os participantes preencheram diários alimentares de 3 dias não consecutivos 

(dois dias de semana e um dia no final de semana), seguindo as instruções de um 

nutricionista registrado. A ingestão de β-alanina por meio do consumo de peixe, aves e 

carne foi estimada a partir dos dados de (Jones et al., 2011). 

4.11 ESTUDO IN VITRO EM MIOTUBOS DE CÉLULAS C2C12 

CULTIVADAS 

O impacto da insulina na captação de β-alanina pelas células do músculo 

esquelético foi investigado em condições in vitro. Mioblastos de camundongo (C2C12, 

ATCC) (n = 3 poços por condição) foram cultivados em condições padrão de cultura de 

células em uma atmosfera umedecida 5% CO2 a 37 °C em meio de crescimento 

dulbecco’s modified eagle’s medium com alto teor de glicose (4.500 mg/L-1), 

suplementado com 10% de soro fetal bovino inativado pelo calor e 100 µU/ml-1 

penicilina/estreptomicina até confluência. O meio foi transferido para o meio de 

diferenciação (dulbecco’s modified eagle’s medium com alta glicose suplementado com 

2% de soro de cavalo e 100 µU/ml-1 de penicilina / estreptomicina) e as células foram 

diferenciadas por 6 dias. Em seguida, a β-alanina foi dissolvida em meio de 

diferenciação para uma concentração final de 350 μmol/L-1 ou 700 μmol/L-1. Em um 

conjunto de experimentos, a insulina foi adicionada ao meio de diferenciação para uma 

concentração final de 100 µU/ml-1, enquanto em outro conjunto de experimentos, 

nenhuma insulina foi adicionada. Para confirmar se o efeito da insulina, se houver, é 

mediado por TauT, os mioblastos de camundongo foram diferenciados conforme 

descrito acima e, em seguida, tratados com 1 μmol/L-1 de hipotaurina (um inibidor de 

TauT) por 24 h em meio de diferenciação para inibir a captação de β-alanina. Em 

seguida, a hipotaurina foi descartada, as células foram lavadas com PBS e incubadas 

com uma concentração final de 350 ou 700 μmol/L-1 de β-alanina com ou sem insulina 

(100 µU/ml-1) em meio de diferenciação. As células foram então incubadas nessas 

formulações por 24 h sob condições padrão de cultura de células. A concentração de β-
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alanina foi escolhida por estar muito acima do limite de saturação de TauT e imitar a 

concentração plasmática observada após a ingestão oral de alta dose de β-alanina 

(Harris; Tallon et al., 2006). A concentração de insulina foi escolhida para imitar picos 

fisiológicos de insulina após a ingestão de uma refeição rica em carboidratos (Stegen; 

Blancquaert et al., 2013). 

Após a conclusão dos experimentos, o meio de cultura foi coletado e as células 

lavadas com PBS e lisadas com 2 mL de Triton X-100 a 0,5% em NaCl a 0,2 M. Foram 

adicionados cem microlitros de uma solução de ácido 5-sulfossalicílico a 5% contendo 

500 μmol/L-1 de norleucina (padrão interno) e o lisado homogeneizado. Após incubação 

por 30 min a 4 °C, o lisado foi centrifugado a 10.000 rpm por 5 min a 4 °C, e o 

sobrenadante foi coletado e filtrado através de um tubo de filtro de 0,22 μM. As 

concentrações intracelulares de β-alanina foram determinadas pela injeção de 40 µL do 

sobrenadante filtrado por meio de um sistema de troca iônica de cromatografia líquida 

de alta eficiência Biochrom 30+ com derivatização de fluoraldeído-o-ftaldialdeído. 

4.12 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados foram apresentados como média ± 1 desvio padrão (DP). Análise 

de modelos mistos (proc mixed, SAS, versão 9.3) foi utilizada para comparar o 

conteúdo de β-alanina e carnosina muscular entre as condições, assim como as 

concentrações plasmáticas de insulina e β-alanina e as classificações de parestesia. Os 

participantes foram incluídos como sendo fatores aleatórios e as condições (AI e BI) e o 

tempo como fatores fixos. O ajuste de Tukey-Kramer para comparações múltiplas foi 

realizado sempre que um valor F significativo foi obtido. A área sob a curva (AUC) foi 

calculada pelo método trapezoidal linear. O nível de significância foi estabelecido em p 

< 0,05. 

No experimento in vitro os dados são apresentados como média ± DP (com 

intervalo de confiança de 95% – IC 95%) e foram analisados no software estatístico 

SAS (versão 9.3; SAS Institute, Cary, NC). ANOVA one way foi utilizada para analisar 

dados relacionados à incubação com 350 μmol/L-1 ou 700 μmol/L-1 de β-alanina. O 

ajuste de Tukey-Kramer para comparações múltiplas foi realizado sempre que um valor 

F significativo foi obtido. A significância estatística foi aceita em p < 0,05. 
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5 RESULTADOS 

5.1 EXPERIMENTO 1 

Insulina plasmática: 

As concentrações de insulina plasmática foram significativamente maiores na 

condição AI do que na BI (interação condição por tempo: p < 0,0001) em todos os 

momentos (pairwise todos p < 0,001), exceto na linha de base (p > 0,999). Uma AUC 

significativamente maior foi demonstrada na AI do que na BI (p = 0,004; IC 95% + 

117.260 – -6.214). Esses dados confirmam que a técnica de clamp foi capaz de sustentar 

a hiperinsulinemia fisiológica durante todo o procedimento (Figura 3). 

 
 

 
 
Figura 3 – Concentrações plasmáticas de insulina durante 120 min de infusão de 

intravenosa de insulina (alta insulina – AI) ou insulina em jejum basal (baixa 
insulina – BI). Área sob a curva (AUC) (p = 0,004). 

 
 



43 

 

β-alanina plasmática: 

As concentrações plasmáticas de β-alanina aumentaram rapidamente após a 

ingestão de β-alanina e tenderam a retornar aos níveis de pré-ingestão até o final do 

período de 120 min (efeito principal de tempo: p < 0,0001). Não foram mostradas 

diferenças entre BI e HI (interação condição por tempo: p = 0,58; análise pareada: todos 

p > 0,05) e não houve diferenças significativas entre as condições para a AUC da β-

alanina (p = 0,23; IC 95% = -935 a -3.070) (Figura 4). 

 
 

 
 
Figura 4 – Concentrações plasmáticas de β-alanina durante os 120 min após a ingestão 

de β-alanina, tanto em condições de alta insulina (AI) quanto de baixa 
insulina (BI) (gráfico à esquerda) e área sob a curva (AUC) em ambas as 
condições (gráfico à direita). 

 
 

Não foram mostradas diferenças entre AI e BI em nenhum momento (todos p > 

0,05). 
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β-alanina muscular: 

A ingestão de β-alanina resultou em um aumento de ~ 1,5 vezes no conteúdo de 

β-alanina muscular (efeito principal do tempo: p = 0,0003), sem diferenças 

significativas entre AI e BI (efeito principal da condição: p = 0,37; condição por 

interação tempo-tempo: p = 0,32) (Figura 5). 

 
 

 
 
Figura 5 – Concentrações de β-alanina medidas em extratos musculares obtidos antes e 

após a ingestão de β-alanina nas condições alta insulina (AI) e baixa insulina 
(BI). 

 
 

Os valores de p referem-se à interação condição por tempo e comparação 

pareada ajustada por Tukey-Kraemer versus antes da ingestão. Dois participantes foram 

avaliados por estudo, o que significa que foram realizados 6 experimentos 

independentes, totalizando 12 observações. 

5.2 EXPERIMENTO 2 (IN VITRO) 

Concentração de 350 μmol/L-1 de β-alanina: 

A incubação com 350 μmol/L-1 de β-alanina levou a um aumento significativo 

na concentração de β-alanina, medida em células lisadas em todas as condições, quando 

comparadas ao controle (F = 339,13; todos p < 0,0001). A concentração intracelular de 

β-alanina foi maior nos mioblastos de camundongos tratados com meio de diferenciação 

suplementado com β-alanina e insulina do que no meio de diferenciação com β-alanina 
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e sem insulina (t = -5,56; p = 0,002; IC 95%: -157,96 a -43,93). O tratamento com 

hipotaurina resultou em uma concentração significativamente menor de β-alanina nas 

células lisadas em comparação com as células que não foram tratadas com hipotaurina, 

em ambos, tanto ausência (t = 18,37; p < 0,0001; IC 95%: 246,17 a 360,20) ou presença 

(t = 21,01; p < 0,0001; IC 95%: 289,77 a 403,80) de insulina. No entanto, a adição de 

insulina ao meio de cultura com hipotaurina resultou em aumento significativo na 

concentração de β-alanina (t = -3,48; p = 0,008; IC 95%: -114,37 a -0,34) em 

comparação com as células que foram tratadas com hipotaurina, mas sem insulina 

(Figura 6). 

 
 

 
 
Figura 6 – Concentração intracelular de β-alanina determinada em mioblastos lisados 

tratados por 24 h com meio de diferenciação suplementado com β-alanina 
(350 μmol/L-1) com ou sem insulina (100 μU/ml-1) após o tratamento com 
hipotaurina (um inibidor de TauT) ou nenhum tratamento. 

Legenda:  Tukey post-hoc: sem insulina vs. insulina: *p = 0,002;  sem insulina vs. sem insulina 
+ hipotaurina #p < 0,001;  insulina vs. insulina + hipotaurina #p < 0,001;  sem 
insulina + hipotaurina vs. insulina + hipotaurina: *p = 0,04. n = 3 por condição. 

 
 

Para referência, os valores médios mensurados nas amostras de controle são 

mostrados em linhas pontilhadas. One-way ANOVA: Todas as condições são 

significativamente diferentes do controle (todas p < 0,0001). 

Concentração de 700 μmol/L-1 de β-alanina: 

A incubação com 700 μmol/L-1 de β-alanina levou a um aumento significativo 

na concentração de β-alanina, medida em células lisadas em todas as condições, quando 

comparada ao controle (F = 104,68; todos p < 0,0001). Não houve diferença na 
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concentração intracelular de β-alanina entre os mioblastos de camundongos tratados 

com 700 μmol/L-1 de β-alanina com ou sem insulina (t = -2,56; p = 0,17; IC 95%: -

181,77 a 27,18). O tratamento com hipotaurina resultou em uma concentração 

significativamente menor de β-alanina nas células lisadas em comparação com as 

células que não foram tratadas com hipotaurina, em ambas, tanto na ausência (t = 8,92; 

p = 0,0001; IC 95%: 165,19 a 374,14) ou presença (t = 9,13; p = 0,0001; IC 95%: 

171,75 a 380,71) de insulina. A adição de insulina ao meio de cultura com hipotaurina 

não resultou em aumento da concentração de β-alanina quando comparada ao meio de 

cultura com hipotaurina sem insulina (t = -2,34; p = 0,23; IC 95%: -175,20 a 33,75) 

(Figura 7). 

 
 

 
 
Figura 7 – Concentração intracelular de β-alanina determinada em mioblastos lisados 

tratados por 24 h com meio de diferenciação suplementado com β-alanina 
(700 μmol/L-1) com ou sem insulina (100 µU/mL-1) após tratamento com 
hipotaurina (um inibidor de TauT) ou nenhum tratamento.  

Legenda:  Tukey post-hoc: sem insulina vs. sem insulina+hipotaurina #p = 0,0001; 
insulina vs. insulina + hipotaurina #p = 0,0001. n=3 por condição. 

 
 

Para referência, os valores médios medidos nas amostras de controle são 

mostrados em linhas pontilhadas. ANOVA One-way: Todas as condições são 

significativamente diferentes do controle (todas p < 0,0001). 
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6 DISCUSSÃO 

Este estudo teve como objetivo testar a hipótese de que a hiperinsulinemia 

poderia potencializar a captação de β-alanina para o músculo esquelético quando em 

concentrações sub-saturantes. A suplementação realizada foi próxima à ingestão 

dietética diária de β-alanina de indivíduos onívoros e mimetiza o fracionamento usual 

de suplementação, na qual a ingestão de 800 mg de β-alanina por dose evita a 

parestesia. O experimento realizado permitiu um controle rigoroso sobre as 

concentrações de insulina no sangue. Conforme os resultados apresentados no 

Experimento 1, os dados fornecem evidências de que a hiperinsulinemia não aumenta a 

captação de β-alanina pelas células musculares quando as concentrações de substrato se 

apresentam em um nível abaixo da saturação dos transportadores de β-alanina. 

Dentre os três transportadores de β-alanina conhecidos, TauT (SLC6A6), PAT1 

(SLC36A1) e ATB0,+ (SLC6A14) (Anderson; Howard et al., 2009), somente os genes 

que codificam TauT e PAT1 são expressos no músculo esquelético humano (Everaert; 

De Naeyer et al., 2013). O TauT é um transportador dependente de Cl- e Na+, na 

proporção de 1:1:2, apresenta alta afinidade e baixa capacidade e realiza o transporte de 

β-alanina e taurina através das membranas (Jessen 1994; Anderson; Howard et al., 

2009). Ocasionado pela dependência iônica, o TauT realiza um sistema de transporte 

ativo secundário, no qual a energia transportada é obtida por meio de um gradiente 

eletroquímico de íons de sódio, mantido pela atividade da bomba de sódio e potássio 

(Han et al., 2006). Já o PAT1 realiza o transporte de aminoácidos zwitteriônicos (dentre 

elas a prolina, taurina e β-alanina), e é considerado um transportador de alta capacidade 

e baixa afinidade, dependente de H+ e independente de Na+ (Boll et al., 2002; Chen et 

al., 2003). Apesar da independência de Na+, apresentada pelo transportador PAT1, 

existem evidências que sugerem que o Na+ pode estimular a atividade PAT1 (Anderson; 

Grenade et al., 2004). Isso indica que a atividade de PAT1 é acoplada à atividade do 

trocador Na+/H+, devido ao aumento do gradiente de H+ realizado pelo trocador Na+/H+, 

por meio da membrana, otimizando assim a força motriz do PAT1 (Iñigo et al., 2006). 

Estudos sugerem existir a ação do hormônio insulina no estímulo da atividade da 

bomba Na+/K+/ATPase, aumentando a afinidade intracelular de Na+, tanto em sapos 

usando o m. sartório (Moore, 1973), quanto em ratos avaliando o m. sóleo (Clausen; 
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Kohn, 1977). Em experimento utilizando fibroblastos humanos foi observado que a 

insulina aumentou a atividade da bomba e o co-transporte de Na+/K+/Cl- aumentando a 

Vmax dos transportadores sem alterar seu KM (Longo, 1996). Considerando-se o estímulo 

da insulina, tanto na atividade da bomba Na+/K+/ATPase (Rosić et al., 1985; Sweeney; 

Klip, 1998; Clausen, 2003), quanto do trocador Na+/H+ (Klisic et al., 2002), foi 

levantada a hipótese de que a hiperinsulinemia poderia estimular o transporte de β-

alanina no músculo esquelético humano, levando a um incremento no acúmulo de 

carnosina muscular frente a suplementação de β-alanina (Stegen; Blancquaert et al., 

2013). Do ponto de vista prático, uma maior taxa de conversão de β-alanina em 

carnosina, traria como benefício a otimização da suplementação (com maior estoque de 

carnosina muscular durante o período), bem como redução do tempo necessário para 

atingir o incremento de carnosina muscular. 

O aprimoramento dos mecanismos de transporte pode ocorrer com o aumento da 

Vmax do transportador ou da afinidade entre o transportador e seu substrato (KM 

diminuído). A maior capacidade de transporte é observada quando as concentrações de 

substrato estão acima do limite de saturação do transportador, enquanto a afinidade 

aumentada é observada quando as concentrações de substrato estão abaixo da saturação 

do transportador. Previamente, para testar a condição de hiperinsulinemia frente à 

saturação do transportador, nosso grupo de pesquisa realizou um experimento em que a 

abordagem experimental era essencialmente a mesma deste estudo, no entanto com a 

infusão intravenosa de uma elevada dose de β-alanina (0,11 g/kg/min-1 por 150 min), 

com e sem insulina, sendo a taxa de infusão de β-alanina praticamente a máxima 

tolerável, considerando o grau de parestesia desencadeada (Gonçalves et al., 2020). 

Conforme os resultados demonstrados no estudo de Gonçalves et al. (2020), a elevação 

nas concentrações plasmáticas de β-alanina (~ 3000-4000 μmol/L-1) certamente excedeu 

a capacidade máxima de TauT (cujo KM é relatado como sendo ~ 100 vezes menor), 

mas sugestivamente estava abaixo da saturação de PAT1 (cujo KM para um β-

dipeptidemimético é ~ 0 vezes maior) (Frølund et al., 2010). Dessa forma, é improvável 

simular uma condição experimental que permita determinar se a insulina pode aumentar 

a capacidade já elevada do transportador PAT1, mediante ao fato que concentrações 

maiores de β-alanina no plasma não teria relevância prática por superar qualquer 

condição fisiológica (Gonçalves et al., 2020). 
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Embora os efeitos no Vmax de PAT1 permaneçam não testados, a plausibilidade 

fisiológica de uma concentração tão alta de β-alanina no plasma é praticamente 

inexistente, de modo que tem muito pouca relevância prática. A ausência de efeitos da 

insulina na atividade de transporte de PAT1 pode, no entanto, ser ocasionada pela 

condição de que em pH intracelular ácido (variando de 5,5 a 6,0) o Na+ poderia 

aumentar a atividade de PAT1 por meio de um gradiente de prótons elevado (Daniel et 

al., 1991; Boll et al., 2002; Chen et al., 2003; Iñigo et al., 2006). Como essas condições 

de pH intracelular ácido não são fisiológicas, bem como, não são observáveis no 

músculo em repouso (pH ~ 7,0), especulamos que efeitos na atividade PAT1, não seria 

observável.  

Como não foram observadas evidências do estímulo da insulina no transporte de 

β-alanina no experimento com doses supersaturantes é possível a conclusão de que a 

insulina não atuaria no aumento do Vmax de TauT ou no KM de PAT1 (Gonçalves et al., 

2020). Contudo, esse resultado, não descartou a possibilidade da insulina incrementar o 

transporte de β-alanina em concentrações abaixo da saturação do TauT, surgindo então 

a hipótese deste estudo, de que a insulina poderia aumentar a afinidade entre a β-alanina 

e o TauT, diminuindo assim o seu KM. No entanto, os resultados encontrados sugerem 

que a insulina não atue na redução do KM de TauT. 

Coletivamente, os resultados tanto deste estudo com suplementação em dose 

usual de β-alanina, quanto do realizado pelo nosso grupo de pesquisa utilizando 

concentrações saturantes demonstram a falta de efeito da insulina no transporte de β-

alanina. Todavia, nossos resultados divergem dos encontrados por Stegen, Blancquaert 

et al. (2013), que mostraram que a suplementação de 4 doses diárias de 800 mg de β-

alanina (3,2 g/d-1) durante 46 dias elevou significativamente a concentração de 

carnosina muscular no grupo que suplementou β-alanina juntamente às refeições 

quando comparado ao grupo que consumiu β-alanina entre as refeições. Embora este 

estudo não tenha sido desenhado para avaliar diretamente o transporte de β-alanina ou 

os efeitos da insulina, o aumento da acumulação de carnosina muscular levou à sugestão 

de que a insulina poderia estimular o transporte de β-alanina para o músculo 

esquelético. Apesar disso, esse efeito foi demonstrado apenas no m. soleus e não no m. 

gastrocnemius. 

Uma suposta explicação para os achados de Stegen, Blancquaert et al. (2013) é 

que, em vez de um efeito de hiperinsulinemia, a ingestão de alimentos pode ter 
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aumentado a disponibilidade de substratos para as enzimas que degradam a β-alanina 

(4-aminobutirato-2-oxoglutarato transaminase e alanina-glioxilato transaminase), o que 

aumentaria a competição pelo local de ligação das enzimas, resultando em maior 

disponibilidade de β-alanina para sintetizar carnosina. Essa hipótese, no entanto, é 

apenas especulativa e requer confirmação experimental. Dessa forma, frente aos dados 

contrastantes observados entre os estudos, realizamos um estudo in vitro com 

mioblastos de camundongos cultivados, com o controle das concentrações de β-alanina 

e insulina para tentar compreender os mecanismos envolvidos na ação da insulina no 

transporte de β-alanina para as células musculares. 

Este estudo realizado por meio de um modelo experimental in vitro mostrou que 

a insulina não aumenta o transporte de β-alanina quando as concentrações de β-alanina 

(700 μmol/L-1) estão acima do Vmax de TauT, indicando que a insulina não estimula o 

aumento do transporte de β-alanina para a células musculares quando o TauT está 

saturado, confirmando os resultados encontrados em humanos com infusão 

suprafisiológica de β-alanina (Gonçalves et al., 2020). No entanto, em concentrações 

subsaturantes de β-alanina (350 μmol/L-1), as condições in vitro demonstraram efeito 

significativo da insulina no aumento do transporte de β-alanina, tanto na presença ou 

ausência de hipotaurina. Um ponto importante a se observar é que em ambas 

concentrações, tanto 350 quanto 700 μmol/L-1, apesar do tratamento com hipotaurina ter 

resultado em menores concentrações de β-alanina, não houve a inibição da entrada do 

aminoácido. Um dos fatores a ser considerado é que a hipotaurina é um inibidor 

competitivo, o que pode não excluir a ação do TauT no transporte, mas apenas reduzir a 

afinidade (KM aumentado), competindo pelo sítio. Pode-se supor que as evidências na 

ação da insulina na concentração de 350 μmol/L-1 de β-alanina, tenham relação com a 

capacidade da insulina em estimular o influxo de Na+, o qual eleva a atividade da 

Na+/K+/ATPase, aumentando o cotransporte de substâncias para o meio intracelular. 

Estudos in vitro têm mostrado a ação da insulina tanto o estímulo da atividade da bomba 

por elevar a afinidade do Na+ intracelular, quanto sua ação no aumento da Vmax. 

(Marette et al., 1993; Sweeney; Klip, 1998; Clausen, 2003).  

Por outro lado, apesar de o TauT ser considerado o principal transportador, o 

PAT1 também pode exercer papel importante. A atividade do PAT1 está ligada ao 

trocador Na+/H+, em função de sua dependência de íons de H+, e apesar de ele ser um 

transportador de baixa afinidade, podemos hipotetizar um aumento em sua ação 
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ocasionado pela insulina, considerando-se que é descrito que este hormônio estimula o 

trocador Na+/H+ de maneira dependente de tempo e da concentração (Klisic et al., 

2002). 

Embora a insulina tenha apresentado resultado significante com a concentração 

de 350 μmol/L-1 de β-alanina no modelo in vitro, existe uma limitação a ser considerada, 

de que as células de camundongos cultivadas podem apresentar comportamentos 

diferentes em relação às células musculares esqueléticas humanas que trabalham em um 

sistema integrado, além do fato de que variações entre valores de KM e Vmax, ocorrem 

entre diferentes tipos celulares e fases de maturação. Essa limitação, se soma à 

divergência entre o tempo de incubação das células (24 h) e o tempo no experimento 

realizado em humanos que foi de 2 h, entre a ingestão do suplemento e a biópsia 

muscular, logo, considerando-se a importância do fator tempo na ação da insulina 

(Klisic et al., 2002) e a possibilidade de que ao longo das 24 h a progressiva utilização 

do substrato (β-alanina) pode ter permitido um período em que os transportadores não 

se encontravam saturados pode ser uma possível explicação para o resultado 

encontrado. Dessa forma ainda existe uma lacuna a ser elucidada e mais estudos são 

necessários para caracterizar com precisão os papéis específicos de TauT e PAT1 na 

captação de β-alanina muscular. 
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7 CONCLUSÃO 

O presente estudo mostrou que apesar da condição de hiperinsulinemia ter 

apresentado resultado significativo no aumento da captação de β-alanina (concentração 

de 350 μmol/L-1) no modelo in vitro, quando testada em humanos, não demonstrou 

estimular o aumento do transporte de β-alanina para o músculo esquelético. 
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