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RESUMO

Objetivou-se avaliar a suplementacdo com acetil-L-carnitina (ALC) sobre os neurbnios
mioentéricos do ileo de ratos apds a indugdo de diabetes. Foram usados animais diabéticos
suplementados com ALC (DC), diabéticos (D), normoglicémicos suplementados com ALC (CC)
e normoglicémicos (C). Neurénios NADPH-d foram quantificados e mensurados. Observou-se
reducdo na glicemia e na ingestdo de 4gua no grupo DC. A densidade neuronal em 12,72mm2 de
ileo foi semelhante nos quatro grupos (p>0,05): DC (558,8 + 220,2), D (513,4 + 72,01), CC
(645,2 £ 144,9) e C (934 £ 248,5). A éarea média do corpo celular dos neur6nios (um?) nos
animais diabéticos, DC (303,9 + 114,2) e D (285,4 + 111,8), foram maiores que nos grupos
normoglicémicos, CC (173,6 + 53,78) e C (158,4 + 53,73). A area do ileo (mm?2) também
mostrou-se maior nos animais dos grupos diabéticos, DC (190,96) e D (171,62) quando
comparados aos normoglicémicos: CC (138,04) e C (130,06). Entretanto no grupo DC, ambas as
areas foram maiores que no D (P<0,05). Assim, pode se inferir discreto incremento na populacdo
neuronal. Os dados indicaram que a ALC ndo interferiu nos mecanismos que promovem
aumento na produgdo de Oxido nitrico (NO) pelos neurbnios mioentéricos do ileo e que a maior
dilatacdo do ileo no grupo DC poderia ser resultante de efeito colateral da dose de carnitina
empregada.

Palavras-chave: Plexo mioentérico. Oxido nitrico. Trato gastrintestinal.

ABSTRACT

The objective was to evaluate supplementation with acetyl-L-carnitine (ALC) on myenteric
neurons of the ileum of rats after induction of diabetes. Diabetic animals supplemented with
ALC (DC), diabetic (D), normoglycemic animals supplemented with ALC (CC) and
normoglycemic (C) were used. NADPH-d neurons were quantified and measured. There was a
reduction in blood glucose and water intake in the DC group. The neuronal density in 12.72mm?
of ileum was similar in the four groups (p>0.05): DC (558.8 + 220.2), D (513.4 £ 72.01), CC
(645.2 + 144.9) and C (934 + 248.5). The mean cell body area of neurons (um?) in diabetic

Saud Pesq. 2021;14(Supl.1):e-8410 - e-ISSN 2176-9206



Alves, Defani, Alves, Borges, Fregonesi, Stabille, Miranda Neto

animals, DC (303.9 + 114.2) and D (285.4 = 111.8), were greater than in the normoglycemic
groups, CC (173.6 £ 53.78) and C (158.4 + 53.73). The ileum area (mm?) was larger in animals
of the diabetic groups, CD (190.96) and D (171.62) compared to the normoglycemic groups: CC
(138.04) and C (130.04). However, in the DC group, both areas were larger than in D (p<0.05).
Thus, a slight increase in neuronal population can be inferred. The data indicated that ALC did
not interfere with mechanisms that promote an increase in the production of nitric oxide (NO) by
myenteric neurons of the ileum and that the greater dilation of the ileum in the DC group could
be the result of a side effect of the dose of carnitine used.

Keywords: Gastrointestinal tract. Myenteric plexus. Nitric oxide.

INTRODUCAO

A relagdo entre hiperglicemia e
neuropatia diabética tem sido vastamente
documentada na literatura; embora sua
etiologia ndo esteja integralmente
elucidada. Aventa-se que as perturbacdes
metabdlicas, tais como: hiperatividade da
via dos polidis, reducdo dos niveis de
fatores neurotroficos, ativacdo da proteina
cinase C, glicosilagdo ndo-enzimatica das
células de Schwann!; bem como
alteracOes hipoxia
endoneural®; mecanismos imunoldgicos*;
estresse oxidativo®; e comprometimento
do metabolismo dos lipideos, incluindo as
alteraces nos niveis de carnitina® seriam
os fatores preponderantes para a
deflagracéo da neuropatia’.

A carnitina é importante na
oxidacdo de acidos graxos de cadeia
longa, transportando-os para o interior
das mitocondrias®. Estudos clinicos e
experimentais ~ enunciam que a

vasculares® e
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administracdo de carnitina  previne
alteracdes na conducdo nervosa, contribui
para a regeneracdo de nervos®, atuando na
neuroprotecdo’®, além de exibir efeitos
analgésicos no  sistema
periféricoll.

Alteragbes de motilidade no trato
gastrintestinal s&o sintomas comuns do
diabetes  mellitus (DM) que se
manifestam por episodios de diarreia e
constipagdo, bem como gastroparesial?,
Estas alteragdes tém sido associadas ao
controle precério da glicemia, que por sua
vez, esté atrelada a neuropatia.

O DM atinge de modo diferencial
as subpopulacBes de neurdnios entéricos,
causando reducdo no numero desses
neurdnios'® em curto ou em longo prazo,
em todos o0s segmentos do trato
gastrintestinal; além de causar alteragdes
nos niveis de diferentes
neurotransmissores**. Deste modo, ¢é
factivel que a neuropatia decorrente do
DM ndo tenha carater seletivo®®, pois ndo

nervoso
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afeta 0os neurbnios mioentéricos com a
mesma intensidade e extensdo, sendo
possivel verificar reducdo de alguns tipos
de neurotransmissores em  alguns
neurdnios, mas ndo em outros®®.

O o6xido nitrico (NO) € o principal
neurotransmissor inibitorio néo
adrenérgico e ndo colinérgico do trato
gastrintestinal. A atuacdo do NO como
elo entre os fatores neuropatogénicos,
metabdlicos e vasculares deflagradores da
neuropatia diabética tém sido proposta;
ponderando que a conversao da glicose a
sorbitol pela aldose redutase, a sintese de
NO a partir de arginina e 0 mecanismo da
glutationa competem pelo mesmo cofator:
o NADPHY',

Considerando a relevancia das
neuropatias como umas das complicacdes
crénico degenerativas do diabetes, bem
como a relacdo entre a reducao dos niveis
de carnitina sérica e tecidual com a
patogénese da neuropatia diabética,
realizou-se o0 presente estudo com o
objetivo de avaliar a morfometria e a
quantificacdo da populacdo de neurdnios
NADPH-diaforase positivos do plexo
mioentérico do ileo de ratos com diabetes
induzido por  estreptozootocina e
suplementados com acetil-L-carnitina
(ALC); uma vez que alteragfes nesta
populacdo neuronal leva a disfuncdes
gastrintestinais tais como diarreia e
constipagdo nos individuos diabeticos, a
ALC poderia servir como agente de

preservacéo desses neuronios
contribuindo para diminui¢do dos sinais
clinicos da patologia.

METODOLOGIA
PROCEDIMENTO COM OS ANIMAIS

Esta pesquisa foi aprovada pelo
Comité de FEtica em Experimentacio
Animal da Universidade Estadual de
Maring4, conforme parecer n°. 161/2003.
As técnicas utilizadas submeteram-se aos
principios éticos adotados pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal
(COBEA). Para tal, foram utilizados 20
ratos Wistar machos adultos (Biotério
Central da Universidade Estadual de
Maringd). Aos 103 dias de idade, os
animais pesando em média 350g, foram
transferidos para o0 biotério do
Departamento de Ciéncias Morfoldgicas,
onde  permaneceram em  gaiolas
individuais, mantidas em condicGes de
temperatura ambiente controlada de (22 +
2 °C) e claro/escuro ciclo (12/12 horas) e
agua e alimentos (Nuvilab®) ad libitum.

Apos dois dias de adaptacdo ao
novo ambiente, os ratos foram pesados e
passaram a ser monitorados pelo periodo
experimental de 105 dias. Os ratos foram
distribuidos aleatoriamente em quatro
grupos contendo cinco (5) animais cada,
de acordo com os tratamentos a que
foram submetidos: diabético
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suplementado com ALC (grupo DC);
diabético (grupo D); normoglicémico
suplementado com ALC (grupo CC); e
normoglicémico (grupo C). Os ratos dos
grupos C e D receberam &gua torneiral,
enquanto os dos grupos CC e DC
receberam &gua mais acetyl-L-carnitina -
ALC (Spfarma, S&o Paulo, Brasil), em
dose diéria de 200 mg/kg, em garrafa
ambar. O consumo de A&gua foi
monitorado diariamente, e a massa
corporal a cada 15 dias.

Para inducdo do diabetes, os ratos
dos grupos D e DC foram submetidos a
jejum de quatorze horas e receberam
injecdo intravenosa (veia peniana) de
estreptozootocina (Sigma, ST. Louis,
MO, EUA) na dose de 35 mg/kg,
dissolvida em tampdo de citrato 10
mmol/L (pH 4,5). No quarto dia ap6s a
indugédo, a glicemia foi medida (Accu-
Chek Active, Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, BW, Alemanha) para
confirmar o estabelecimento de diabetes
experimental. Todos o0s animais nos
grupos D e DC apresentaram niveis de
glicose superior a 210 mg/dL.

Aos 210 dias de idade, os ratos
foram anestesiados com Thiopental®
(40mg/kg I.P.; Abbott Laboratories,
Chicago, IL, USA) e na sequéncia,
cardiaca e
laparotomia.  Esses  dois  ultimos
procedimentos resultaram na morte dos
animais por hipovolemia. O sangue

realizada a  pungéo

coletado por puncéo cardiaca foi utilizado
para medir os niveis de glicose, pelo
método da glicose oxidase e da
hemoglobina glicada.

HISTOQUIMICA  PARA
DIAFORASE

NADPH-

O ileo obtido de cada animal foi
lavado e preenchido com tampéo fosfato
(PB 0,01M, pH 7,4) e fixado em
paraformaldeido 4% (Merck, Darmstadt,
Germany) por 30 minutos. Posteriormente
foi imerso em Triton X-100® 0,3%
(Sigma, St. Louis, USA) dissolvido em
tampédo fosfato salinado (PBS,1 M, pH
7,4) por 10 minutos e lavado dez vezes
em PBS (10 minutos cada) em
temperatura ambiente. Para evidenciar
neurdnios mioentéricos NADPH-
diaforase positivos (NADPH-d), segundo
Scherer-Singler et al.'8, o ileo foi
incubado por 2h30 sob agitacdo em meio
contendo para cada 200 ml de tampéo
Tris-HCL 0,1 M (GibcoBRL, N.Y., USA)
pH 7,6: 100 mg de B-NADPH forma
reduzida (Sigma, Steinheim, Germany);
50 mg de nitro blue tetrazolium (Sigma
Chemical, USA); e 6 mL de Triton X-
100® 0,3%. Depois da incubagdo o ileo
foi aberto nas extremidades, lavado trés
vezes em PBS 0,01 M por 5 minutos cada
e imerso em solucdo de paraformaldeido a
4%.

Saud Pesq. 2021;14(Supl.1):e-8410 - e-ISSN 2176-9206



Alves, Defani, Alves, Borges, Fregonesi, Stabille, Miranda Neto

Apos fixagdo, o ileo foi aberto ao
longo da insercdo mesentérica e sua
circunferéncia foi mensurada. Amostra
transversal de aproximadamente 1 cm foi
isolada e microdissecada ao
estereomicroscopio com transiluminagdo
para retirada da tunica mucosa e tela
submucosa preservando-se as tlnicas
muscular e serosa. Cada preparado de
membrana foi desidratado em série
ascendente de etanol, diafanizado em
xilol e, montado entre 1dmina e laminula
com resina Permount (FisherChemical,
USA).

ANALISES QUANTITATIVAE
MORFOMETRICA

A anélise quantitativa foi realizada
nas regifes antimesentérica (120° a 240°)
e intermedidria (60° & 120°; 240° a 300°)
considerando como 0° a borda
mesentérical® em cada preparado de
membrana. Os neurbnios mioentéricos
foram entdo contados aleatoriamente, em
microscopio de luz Olympus CBA, com
objetiva de 40X, em 40 campos
microscopicos da regido antimesentérica e
40 campos da intermediaria em cada
preparado de membrana. A area de cada
campo foi de 12,72mm?. Meios-neurdnios
foram contados em campos alternados.

Para a morfometria foi utilizado o
programa computadorizado de analise de
imagens Image-Pro-Plus 3.0.1. acoplado
ao microscépio Leica DM RX. No
preparado de membrana obtido do ileo de
cada animal foi mensurado a &rea do
corpo celular (um?) de 100 neurdnios (50
da regido intermediaria e 50 da
antimesentérica) perfazendo o total de
500 neurdnios em cada grupo. Os
neuronios foram reunidos em grupos de
intervalos de classe de 100 pum? e foi
obtida a incidéncia (%) de cada grupo
para cada intervalo.

ANALISES ESTATISTICAS

Os dados obtidos foram avaliados
por andlise de varidncia One-Way
ANOVA e poés-teste de Tukey, todos com
nivel de significancia de 5%. Os dados
sdo apresentados como média + desvio
padréo.

RESULTADOS

Os parametros fisiologicos dos
ratos dos grupos de animais diabéticos
suplementados com ALC (DC) e
diabéticos (D) evidenciaram sinais tipicos
de polidipsia, hiperglicemia e niveis
elevados de hemoglobina glicada (Tabela
1).
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Tabela 1. Consumo diério de agua (CDA), glicemia (GI) e hemoglobina glicada (HbG) dos animais
dos grupos: diabéticos suplementados com ALC (DC), diabéticos (D), normoglicémicos
suplementados com ALC (CC) e normoglicémicos (C). Os resultados sdo expressos como média +

erro padrdo da média (n=5 ratos por grupo)

Parametros/Grupos DC
CDA/mL 156,6 + 4,9°
Gl/ mg.dl? 286 +21,1°
HbG/ % 6,7 +0,3?

D
173,4 £ 5,22
362,4 +15,1*
6,8 £0,2?

C CcC
51,1+£1,1° 62,13 £0,9°
99,8 £5,9¢ 105,4 +11,2°
3,9+0,2° 39+0,2°

Médias seguidas por letras diferentes na mesma linha sdo significativamente diferentes (p<0,05). Letras iguais

ndo representa diferenca significativa.

A suplementacdo com ALC
reduziu (p<0,05) a ingestdo de &gua e a
glicemia do grupo DC. Contudo, ndo
foram observadas diferencas (p>0,05) no
nivel de hemoglobina glicada entre os
grupos de ratos diabéticos (Tabela 1).

A densidade neuronal média em
12,72 mm? de ileo e a média da area do
corpo celular de 500 neurénios NADPH-d

positivos dos quatro grupos estdo contidas
na Tabela 2. N&o foram observados
diferenca significativa (p>0,05) na
densidade neuronal entre todos o0s grupos.
Foram constatados aumento (p<0,05) na
area do corpo celular neuronal dos ratos
diabéticos suplementados ou ndo em
relacdo aos grupos controles.

Tabela 2. Area do ileo, densidade neuronal, area do corpo celular de neurdnios mioentéricos
NADPH-d positivos de ratos dos grupos: diabéticos suplementados com acetil-L-carnitina (DC),
diabéticos (D), normoglicémicos suplementados com acetil-L-carnitina (CC) e normoglicémicos

(©)

Grupo Area do ileo (mm?) Densidade neuronal Area do corpo celular (pm?)
DC 190,96° 558,8 + 220,2° 303,9 + 114,22
D 171,62° 513,4 £ 72,018 2854 +111,8°
CC 138,04° 645,2 + 144,9° 173,6 + 53,78°
C 130,06° 934 + 248,52 158,4 + 53,73¢

Médias seguidas por letras diferentes na mesma coluna séo significativamente diferentes (p<0,05). Letras
iguais ndo representa diferenca significativa.

Nos grupos DC e D predominaram
neurdnios com area do corpo celular igual
ou superior a 200 pm?. Nos grupos C e

CC a incidéncia foi maior para neurdnios
com area do corpo celular inferior a 200
um? (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo de frequéncia (F) de neurdnios mioentéricos NADPH-d reativos do ileo de

ratos dos grupos:

diabéticos suplementados com acetil-I-carnitina (DC), diabéticos (D),

normoglicémicos suplementados com acetil-L-carnitina (CC) e normoglicémicos (C) segundo a
area do corpo celular por intervalos de classes de 100 um?

Area do corpo celular DC D CcC C

F % F % F % F %
>100 04 0,8 05 1 30 6 60 12
100 a 200 82 16,4 128 25,6 335 67 348 69,6
200 a 300 195 39,0 174 34,8 120 24 83 16,6
300 a 400 127 25,4 113 22,6 15 3 09 1,8
400 a 500 60 12 58 11,6 - - -
> 500 32 6,4 22 4.4 - - -
TOTAL 500 100 500 100 500 100 500 100
DISCUSSAO metabo6lica; bem como elevou a

Os animais diabéticos (grupos DC

e D) exibiram quadro clinico tipico de
diabetes, o qual foi notado ao longo do
experimento. Tanto em nosso estudo,
como o de Parvanova et al.?® ndo foi
constatada diferenca na hemoglobina
glicada em ratos diabéticos e diabéticos
suplementados com ALC em condigdes
variadas de dosagem e tempo; porém a
reducdo na glicemia de jejum em ratos
suplementados com ALC observada em
nosso trabalho pode ser um indicativo de
que a carnitina possa influir na
distribuicdo da glicose plasmatica. Este
achado corrobora os dados de Muoio et
al.?! ao reportarem que a carnitina
melhorou o metabolismo da glicose em
insulina, em
a flexibilidade

humanos resistentes a
virtude de aumentar

sensibilidade das células a insulina?.

Por outro lado, se considerarmos
que os valores de hemoglobina glicada
foram semelhantes para os grupos DC e
D, essa reducdo na glicemia ndo deve ser
considerada relevante em condi¢do de
diabetes, visto que o teste da hemoglobina
glicada é um parametro que reflete a
concentracdo média da glicemia na qual
os eritrécitos foram expostos durante sua
permanéncia no sangue®. Com base nos
resultados de hemoglobina glicada, pode-
se considerar que o grau de diabetes foi
semelhante para os ratos diabéticos com e
sem suplementacdo com ALC. Assim, é
possivel investigar o impacto desta
suplementacdo sobre a populacdo de
neurdnios NADPH-diaforase positivos do
plexo mioentérico do ileo, na condicéo de
diabetes.
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Em relacdo a populacdo de
neurbnios mioentéricos NADPH-d do
ileo, na presente condicdo experimental, a
ALC néo interferiu de modo significante
na densidade de neurdnios, quer seja na
comparacgéo entre o grupo DC e CC, quer
seja na comparagéo entre os grupos DC e
D. Cabe destacar que os animais do grupo
D apresentaram densidade neuronal
45,03% menor que os animais do grupo
C, enquanto a éarea total do ileo era
31,95% maior, sugerindo perda neuronal
de 13,08%. Nos animais diabéticos
suplementados com carnitina, verificou-
se densidade neuronal 40,17% menor que
no grupo C enquanto o ileo apresentou
area 46,82% maior, sugerindo uma
preservagao neuronal de
aproximadamente 6,65%, o0 que é
estatisticamente insignificante. Em estudo
realizado por Miranda Neto et al?
comparando o colo de animais diabéticos
com e sem suplementacdo com ALC, foi
notada reducdo da densidade neuronal
associada a expressiva dilatacdo do 6rgao
com concomitante aumento numérico na
populagdo dos neurbnios mioentéricos
NADPH-d de 39,9% para 0 grupo
diabético e 72% para o grupo diabético
tratado com ALC.

Em diabetes agudo ou crénico, foi
relatada diminuicdo na densidade da
populacédo geral de
mioentéricos'®?® e em  neurdnios
evidenciados pelo método histoquimico

neurdnios

da NADH-d?®, A marcagio neuronal pela
histoquimica da NADPH-d, no entanto,
evidencia aproximadamente 50% dos
neuronios NADH-d no intestino delgado
de ratos?’, significando que a diminuicio
no numero de neurénios NADH-d ndo
implica, necessariamente, em diminuicao
equivalente dos neurénios NADPH-d. A
densidade de neurbnios NADPH-d
positivos nédo alterada, sugere que o0s
neurdnios nitrérgicos sdo mais resistentes
as condicBes fisiopatoldgicas decorrentes
do diabetes e a morte celular®,
justificando, deste modo, a densidade
neuronal encontrada para os ratos dos
grupos DC e D.

Por outro lado, o0 aumento
significante nas areas do ileo dos animais
dos dois grupos diabéticos, sem o0
correspondente aumento no ndmero de
neurbnios nitrérgicos, sugere que este
aumento esta relacionado a reducdo do
tdbnus muscular devido a maior atuacao
dos neurbnios nitrérgicos, que sdo
inibitorios. Esta hipotese é reforcada pelo
fato de que a area celular desta categoria
neuronal esta significativamente
aumentada nos diabéticos quando
comparados aos controles 0 que
geralmente decorre do incremento na
maquinaria de sintese do neurénio. Nos
grupos diabéticos suplementados ou néo
predominaram neurdnios com area celular
superior a 200 um? enquanto nos
respectivos grupos controles
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prevaleceram neurdnios com area celular
inferior a 200 um? Ferreira et al.?
também observaram aumento na &rea de
corpos celulares de neurdnios nitrérgicos
do intestino delgado de ratos com
diabetes cronico.

A exemplo do que ocorre com o
NO, também € possivel que outros
neurotransmissores inibitorios estejam
aumentados e/ou que haja diminuigdo de
neurotransmissores excitatorios
interferindo na atividade de neurénios
nitrérgicos. De acordo com essas
observagbes, Defani et al.?® verificaram
aumento na area de corpos celulares de
neurbnios  VIP-érgicos do  plexo
submucoso do jejuno de ratos apds
suplementacdo com ALC (200 mg/kg),
tanto em ratos diabéticos quanto em nao
diabéticos. Miranda Neto et al.?* contudo,
observaram diminui¢do na area celular de
neurbnios mioentéricos no colo de ratos
diabéticos suplementados com ALC.

Além disso, Tomlinson et al.*
observaram que a reducdo da inervacéo
extrinseca adrenérgica do estdbmago,
relacionada a neuropatia diabética
também poderia levar ao aumento
compensatério da atuagdo da inervagdo
intrinseca, na tentativa de suprir o
relaxamento muscular gastrico induzido
pela via simpatica. Desse modo, tanto a
denervacdo extrinseca, como 0 estado
diabético, poderiam promover aumento
na expressdo da oxido nitrico sintase

(NOS) gerando grande producdo de NO,
com consequente aumento na area celular
dos neurdnios mioentéricos nitrérgicos de
ratos diabeticos.

Como as alteragcbes do intestino
delgado sé&o mais evidentes e extensas do
que aquelas do colo; Belai et al.’®
relacionam a menor sensibilidade a
diferenca de inervacdo extrinseca e de
atividade motora do colo em relacdo as
outras regides. Este fato poderia justificar
as diferencas de resultados encontrados
no ileo e no colo. O aumento na area do
corpo  celular em condicdo de
suplementacdo com ALC descrito por
Defani et al?® e o constatado em
neurbnios  nitrérgicos em  NOSSO
experimento ndo se manifestaria no colo
simultaneamente com o ileo.

A suplementacdo com ALC na
dosagem utilizada em nosso experimento,
portanto, parece ndo contribuir para
diminuicdo da producdo de NO pelos
neurbnios mioentéricos do ileo, uma vez
que a area do corpo celular dos neurdnios
NADPH-d foi maior (p<0,05) no grupo
suplementado, quando comparado com 0s
demais grupos. O aumento na éarea do
corpo celular também foi observado no
grupo CC em relacdo ao grupo C, o que
pode ser relacionado ao possivel efeito
neurotrofico da ALC que no diabetes, ndo
seria capaz de minimizar a producdo de
NO. Outro fato constatado com a
dosagem empregada de ALC neste
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estudo, é que nos animais
normoglicémicos suplementados houve
fragilizacdo da parede do ileo durante a
microdissecacdo dos preparados de
membrana, sugerindo possivel efeito
colateral desta substancia, uma vez que a
sua estocagem ¢é dose-dependente, ou
seja, quanto maior for o conteudo de
carnitina proveniente da dieta, maior sera
0 seu conteudo nos tecidos.

CONCLUSAO

Em condicdo de diabetes, a
suplementacdo com ALC diminuiu 0s
niveis glicémicos de jejum, mas nao foi
capaz de interferir na densidade de
neuronios NADPH-d positivos e nos
mecanismos fisiol6gicos que promovem o
aumento na produgdo de NO pelos
neurbnios mioentéricos do ileo, ainda que
0 aumento da &rea do corpo celular dos
neurdnios em animais normoglicémicos
suplementados tenha sido sugestivo de
acdo neurotréfica da ALC. Embora o
emprego da carnitina tenha sido
encorajado por seus efeitos benéficos em
varias outras disfungdes organicas, ainda
se faz necessario a realizacdo de novos
estudos a fim de padronizar sua dosagem
para evitar 0s possiveis efeitos
prejudiciais que puderam ser constatados
com sua administracao.
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