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RESUMO: A carnitina pertence a um grupo de componentes da dieta conhecido como nutrientes ndo vitaminicos e pode
ser produzida pelo corpo e consumida na alimentagdo. Desde a sua descoberta, os estudos publicados na literatura cientifica
versam desde seu principal papel no organismo que € o transporte de acidos graxos para o interior da mitocondria, até a
multiplicidade de seus efeitos benéficos no tratamento de varias doengas. No diabetes mellitus (DM), por exemplo, ¢ relatada
deficiéncia dos niveis organicos de carnitina. Nesta contextualizacdo e considerando as graves conseqiiéncias advindas do
DM para a saude e qualidade de vida, propds-se neste trabalho uma revisdo geral da literatura pertinente, a fim de reunir
dados sobre os tipos de deficiéncia, aspectos biologicos e funcionais da carnitina, bem como sua relagdo com a neuropatia
diabética.
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ABSTRACT: Carnitine belongs to a group of dietary components known as non-vitamin components and can be produced
by the body and consumed in the diet as well. Since its discovery, the studies published in the scientific literature deal with
its major role in the organism, which is the fatty acid transport into the mitochondrion, to the multiplicity of its beneficial
effects in the treatment of several diseases. In diabetes mellitus (DM), for example, a deficit in the organic levels of carnitine
is reported. In this context, and considering the severe consequences of DM to health and life quality, this work proposed a
general review of the literature, so as to gather data about the kinds of deficit, biological and functional aspects of carnitine,
as well as its relationship with diabetic neuropathy.
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Introducao

A carnitina foi descobertaem extratos musculares por
dois cientistas russos em 1905 (LEIBOVITZ & MUELLER,
1993), sendo sua estrutura quimica determinada apenas em
1927. FRAENKEL & FRIEDMAN (1957) descobriram que
a carnitina era um fator de crescimento essencial para a larva
do verme Tenebrio molitor ¢ denominaram-a de vitamina
B, por apresentar caracteristicas semelhantes as vitaminas
do complexo B (contém nitrogénio em sua constitui¢do e
¢ altamente soluvel em agua). Subseqiientemente, estudos
revelaram que a carnitina pode ser reversivelmente acetilada
pela acetil-CoA e estimula a oxidagdo de acidos graxos
em homogenatos de figado (BREMER, 1983) os quais
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sdo transportados para o interior da mitocondria por um
mecanismo dependente de L-carnitina (FRITZ, 1963).
ENGEL & ANGELINI (1973) registraram o
primeiro caso de deficiéncia de carnitina diagnosticado
como miopatia de estocagem lipidica associada com fadiga
muscular e baixa concentragdo de L-carnitina. Em seguida,
outros casos clinicos relacionados a deficiéncia de carnitina
também foram descritos (DI MAURO & DI MAURO,
1973; KAPARTI et al., 1975). Desde entdo, o emprego
da L-carnitina e de seus compostos relacionados tem
despertado a atengdo dos pesquisadores para as aplica¢des
clinicas e experimentais associadas a sua deficiéncia em
diversos processos patologicos, bem como aos efeitos da
sua suplementacdo nestes casos. Tanto que a carnitina
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tem sido empregada na medicina desportiva, na sindrome
da fadiga cronica, nas afec¢des neuromusculares, no
tratamento de miocardiopatias, nas doengas de Parkinson
(CONKLING, 2000) e de Alzheimer, na depressdo (RAI et
al., 1990, TAMAMOGULLARI et al., 1999; CONKLING,
2000), no tratamento de pacientes em hemodialise cronica
(GAZOLA et al., 2001; GOBB & SAMPAIO, 2001) e nas
neuropatias periféricas de pacientes infectados pelo virus da
AIDS (LIONS & CATIE, 2000) e de pacientes diabéticos
(CONKLING, 2000).

Particularmente no diabetes mellitus (DM) tém sido
evidenciadas anormalidades no metabolismo de carnitina,
predispondo ao desenvolvimento da neuropatia diabética
(STEVENS et al., 1995). Embora os mecanismos desses
distirbios n3o estejam totalmente esclarecidos, parece
que alteragdes no metabolismo de &cidos graxos estdo
envolvidas.

Considerando a crescente aplicagdo terapéutica da
carnitina e seus ésteres em diversos processos patologicos
e o respaldo cientifico que ganhou nas ultimas décadas,
propusemos realizar o presente estudo com o objetivo de
fazer uma revisdo geral da literatura acerca dos aspectos
biologicos e funcionais da carnitina, sua deficiéncia primaria
e secundaria, bem como da relagdo destas deficiéncias
associadas as complicagdbes do DM, sobretudo as
neuropatias.

Desenvolvimento

Biosintese e fonte alimentar

A carnitina ¢ uma amina quaternaria (acido 3-
hidroxi-4-N-trimetilbutirico) ~estruturalmente similar a
colina, podendo ser encontrada nas formas L- ¢ D-carnitina.
Contudo, somente o L-isdmero ¢ biologicamente ativo. O
D-isomero é um inibidor competitivo da utilizagdo de L-
carnitina (PAULSON & SHUG, 1981; BREMER, 1983;
LEIBOVITZ & MUELLER, 1993).

Nos mamiferos, a carnitina ¢ sintetizada no figado,
rins e cérebro tendo como substratos lisina e metionina
(doador de grupos metil) num processo dependente de
vitaminas hidrossoltiveis tais como: vitamina B, vitamina
C ¢ piridoxina; além do ion ferro (JOHN & FURLONG,
1996; BORUM, 1983; BREMER, 1983; REBOUCHE,
1986; BIEBER, 1988; LEIBOVITZ & MUELLER, 1993;
GOBB & SAMPAIO, 2001). Ambos, vitamina C e ion ferro,
sdo requeridos nos passos dois e cinco da via biossintética
da carnitina. Alguns autores verificaram que os niveis
diminuidos de carnitina estavam associados a deficiéncia
destes dois co-fatores (NELSON et al., 1981; CIMAN &
SILIPRANDI, 1979; BARTHOLMEY & SHERMAN,
1985).

A carnitina também pode ser obtida através do
consumo de alimentos de origem animal ou vegetal. No
entanto, alimentos derivados de fonte animal contém
quantidades superiores de carnitina (BORUM & FISHER,
1983). Dos produtos de origem animal, o mtsculo apresenta
elevado contetido de carnitina, o que reflete a importancia da
carnitina neste tecido.

LEIBOVITZ & MUELLER (1993) atentam para o
consumo de dieta com pouca carnitina, como ¢ observada
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em vegetarianos estritos. Tais dietas sdo pobres em lisina
e metionina, susbtratos necessarios para a biossintese de
carnitina. Em adigdo, alimentos preparados sob a forma
de frituras, grelhados, assados e torradas tornam-se isentos
destes aminoacidos devido a alta temperatura. A baixa
quantidade de carnitina também foi verificada em dietas
com férmulas definidas e em solugdes usadas para nutrigdo
parenteral (BORUM et al., 1979).

BORUM & FISHER (1983) relatam que a carnitina
encontrada na dieta de origem animal é a L-isdmero. Nao
existem registros da sua ocorréncia natural como D-isomero
e pouco se sabe a respeito da estabilidade da carnitina durante
o processo de preparagdo dos alimentos.

Funcdes bioquimicas

A carnitina ¢ responsavel pelo transporte de acidos
graxos de cadeia longa para dentro da mitocondria a fim de
que esses possam sofrer a B-oxidagdo (BORUM & FISHER,
1983). Possui, também, um papel depurador, permitindo
o transporte de fragmentos acilados provenientes da f3-
oxidag@o para fora da mitocondria e um papel regulador da
relagdo acil-CoA/CoA livre (LEVOCARNIN, 1997, GOBB
& SAMPAIO, 2001).

A membrana mitocondrial interna ¢ impermeavel
aos acidos graxos de cadeia longa, acil-CoA graxos e
carnitina. A enzima acil-CoA sintetase, presente na membrana
mitocondrial externa, catalisa a formacao de acil-CoA graxo
a partir do acido graxo e CoA. Para que os acil-CoA graxos
atravessem a membrana mitocondrial interna é necessaria
a atuagdo de trés enzimas: 1) a carnitina aciltransferase I
presente na face externa da membrana mitocondrial interna e
que catalisa a transferéncia do grupo acil-graxo da coenzima
A para a carnitina, formando acilcarnitina; 2) o transportador
acil-carnitina/carnitina que ¢ responsavel pelo transporte
da acilcarnitina pela membrana mitocondrial interna; e
3) a carnitina aciltransferase Il presente na face interna da
membrana mitocondrial interna ¢ que catalisa a transferéncia
do grupo acil-graxo para a CoA intramitocondrial
(LEHNINGER et al., 1995; STRYER, 1996).

CEDERBLAD et al. (1976) observaram grande
correlagdo entre a concentragdo de L-carnitina muscular em
humanos ¢ a atividade do ciclo de Krebs e relagdo direta
entre L-carnitina e a via glicolitica. As concentragdes de L-
carnitina também se correlacionaram com a concentragdo de
glicogénio muscular.

PEPINE (1991) demonstrou que as concentragdes
de carnitina estdo ligadas ao metabolismo de aminoacidos
de cadeia ramificada. No musculo, estes aminoacidos sdo
apenas parcialmente metabolizados em a-cetoacidos de
cadeia ramificada, os quais s3o posteriormente conjugados
a carnitina e liberados na circulag¢do. Estas L-acilcarnitinas
seriam captadas pelo figado e oxidadas, utilizadas na via
neoglicogénica ou eliminadas na urina.

A carnitina participa da remogao de acido lactico do
sangue e tecidos (VECCHIET et al., 1990) e esta intimamente
envolvida com varios tipos de hormonios, tais como: insulina,
glucagon, hormdnio do crescimento, hormonios tireoideanos
e hormonios sexuais. Esses interferem no sistema de
transporte de acidos graxos dependente de L-carnitina,
além de atuarem de forma direta ou indireta, seja através da
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alteragdo da atividade das enzimas carnitina aciltransferase
e/ou acilcarnitina translocase, seja através da alteragdo da
disponibilidade de acidos graxos livres e/ou L-carnitina,
respectivamente (ATKINS & CLANDININ, 1990).

Estudos experimentais assinalam que a L-carnitina
também previne a intoxicagdo por amoénia (COSTELL et
al., 1984; GAZOLA et al., 2001). O efeito estimulatdrio
da L-carnitina sobre a B-oxidagdo (gerando acetil-CoA,
equivalentes redutores e ATP) constitui o fator responsavel
pelo aumento na sintese de uréia e redu¢do da toxicidade da
amonia. Em outras palavras, a carnitina diminui os niveis
de amdnia por aumentar sua incorporagdo na uréia, a qual é
excretada na urina.

Outras fungdes bioquimicas atribuidas a carnitina e
seus acil ésteres referem-se a sua agdo varredora de radicais
livres e queladora de ferro (ARDUINI, 1992; REZNICK et
al., 1992), além de exercer influéncia nos niveis de certos
neurotransmissores, tais como acido gama amino butirico
(GABA), taurina e acetilcolina no tecido cerebral (BOHLES
et al., 1984; WHITE & SCATES, 1990; PIOVESAN et al.,
1995).

Aspectos biolégicos

O transporte da carnitina ocorre na mucosa do
intestino delgado humano por um sistema ativo ligado
ao transporte de sodio (HAMILTON et al., 1983). Varios
estudos experimentais com modelos animais, tanto in vivo
como in vitro, apresentaram resultados similares (SHAW et
al., 1983; REBOUCHE, 1986; HARPER et al., 1988; PAHL
etal., 1990). LEIBOVITZ & MUELLER (1993) relatam que
na quantidade normalmente encontrada na dieta humana, a
L-carnitina parece ser totalmente absorvida.

Em ratos, a captagdo da L-carnitina e acetil L-
carnitina (ALC), um analogo da carnitina, ¢ mais rapida
no segmento superior do jejuno do que em outras por¢des
e o processo de acetilagdo da carnitina ocorre no duodeno,
jejuno e ileo (GROSS & HENDERSON, 1983). Contudo,
em humanos, a determina¢do da taxa ou da quantidade de
carnitina exdgena absorvida pelos enterdcitos da mucosa
intestinal pode ser complicada pela ocorréncia da atividade
biossintética (BORUM & FISHER, 1983).

A L-carnitina é captada e estocada pelo figado
e rins (1,6%), epididimo e principalmente pelos musculos
esquelético e cardiaco (cerca de 98%). Devido ao sistema de
transporte ativo da L-carnitina, muitos tecidos apresentam
concentragdes de L-carnitina pelo menos dez vezes maiores
do que o plasma (BREMER, 1983; BIEBER, 1988;
STANLEY, 1995). Somando-se a estas observagdes, como
a estocagem de carnitina ¢ dose-dependente, quanto maior
for o contetido de carnitina proveniente da dieta, maior sera
o seu conteudo nos tecidos (LEIBOVITZ & MUELLER,
1993). Este fato é especialmente importante, visto que
a musculatura esquelética ¢ o miocardio nio sintetizam
carnitina e sdo totalmente dependentes do aporte sangiiineo
de carnitina (LEVOCARNIN, 1997, GOBB & SAMPAIO,
2001).

Os niveis plasmaticos de L-carnitina em humanos
sdo de 30 a 90 umol/L (BAZILINSKI & DUNEA, 1990)
e variam de acordo com a idade e o sexo, sendo que, nas
primeiras semanas apos o nascimento ¢ em mulheres,
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menores concentragdes sdo medidas (DEUFEL, 1990). No
plasma, as acilcarnitinas representam 10 a 15% do pool
total, principalmente na forma de ALC. A carnitina, tanto
nos tecidos como nos fluidos extracelulares, esta presente
na forma de carnitina livre e esterificada (acilcarnitina). A
proporgdo das carnitinas esterificadas varia muito com as
condi¢des nutricionais, exercicios e estados patologicos
(GOBB & SAMPAIO, 2001).

Em condigdes fisiologicas normais, a carnitina
ndo ¢ degradada e mais de 90% da carnitina filtrada ¢
reabsorvida pelo tubulo proximal dos rins (REBOUCHE
& MACK, 1984; WOLINSKY & HICKSON, 1996). No
entanto, situagdes especiais podem afetar a excrecdo de
L-carnitina em humanos como, por exemplo: dieta, idade,
sexo, atividade fisica, estado alimentar, injurias traumaticas,
entre outras (MAEBASHI et al., 1976; SUZUKI et al., 1976;
BORUM, 1983; DIPALMA, 1986).

Deficiéncia de carnitina

Segundo GOBB & SAMPAIO (2001), entre
as principais causas das deficiéncias de carnitina, tanto
primarias como secundarias, estdo a diminuigdo da sintese
natural de carnitina pelo organismo, a alteragdo do transporte
da carnitina através da membrana da célula muscular, a
alimentag¢@o carente em aporte de carnitina ¢ a perda anormal
ou grande consumo de carnitina.

As deficiéncias primarias estdo relacionadas a
erros inatos do metabolismo, enquanto as secundarias sdo
adquiridas ou associadas a outras desordens congénitas. E
considerada miopatica quando a deficiéncia de carnitina
envolve apenas células musculares, ¢ sistémica quando
diversos tecidos sdo envolvidos (BORUM & FISHER,
1983). Em ambos os casos, o tratamento tem sido realizado
com éxito através de suplementagdo oral com carnitina
(LEIBOVITZ & MUELLER, 1993).

A deficiéncia de carnitina parece estar relacionada
a numerosas anormalidades, as quais envolvem fraqueza
muscular progressiva com actimulo de lipideos nas fibras
musculares do tipo I (BORUM, 1981), miocardiopatias,
neuropatiasperiféricas, mioglobulinuriaeencefalopatiaaguda
(ENGEL & REBOUCHE, 1984). Entretanto, a deficiéncia
de carnitina pode ser precipitada por outras condi¢des
patoldgicas como a cirrose associada a caquexia; pacientes
em hemodialise cronica (BORUM & FISHER, 1983) ¢ DM
(NAKAMURA et al.,1998; TAMAMOGULLARI et al.,
1999).

O mecanismo preciso da deficiéncia de carnitina
nos tecidos diabéticos ainda ndo foi estabelecido. Entretanto,
a diminui¢do desta substancia pode conduzir a defeitos no
transporte de acidos graxos através damembrana mitocondrial
interna, com conseqiiente prejuizo da f-oxidagdo. Segundo
HOTTA et al. (1996), isto pode acarretar em actimulo de
lipideos anfipaticos e ésteres de acido graxo de cadeia longa
que modulam a atividade de algumas enzimas importantes
como a proteina quinase C ¢ a Na*/K*ATPase.

Como o influxo de carnitina para o interior das células
¢ parcialmente dependente da Na‘'/k* ATPase (VIRMANI et
al., 1994) ¢ esta possui sua atividade diminuida em células
nervosas decorrente de uma maior ativagdo da via do poliol,
de acordo com NAKAMURA et al. (1998), a carnitina estaria
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diminuida nas células nervosas também por esse mecanismo.
Porém o aumento dos acidos graxos plasmaticos e hepaticos,
normalmente observado no diabetes, ¢ responsavel pela
maior ativagdo do mecanismo da carnitina e pelo aumento na
B-oxidagdo, liberando quantidades extremas de acetil-CoA.
Dessa maneira, poderiamos supor que grandes quantidades de
carnitina seriam consumidas no transporte dos acidos graxos
para o interior das mitocondrias, na regulagio e na depuracdo
de fragmentos acilados provenientes da -oxidagao.

Efeitos da carnitina sobre o diabetes mellitus (DM) e suas
complicacdes

Amplas abordagens sobre os efeitos da
suplementagdo com analogos de carnitina e seus compostos
relacionados, em animais diabéticos agudo e cronico, foram
performadas na tentativa de compreender os mecanismos
que norteiam as altera¢des do metabolismo da carnitina em
decorréncia do DM.

PAULSON & SHUG (1982), através de
administracdo endovenosa de carnitina (3 g/Kg) em
ratos diabéticos, observaram significante diminui¢do na
severidade da doenga. Em humanos, a suplementagdo com
ALC também revelou efeitos benéficos. Essa conclusdo foi
obtida a partir de um estudo com 63 pacientes com neuropatia
dolorosa instalada. Nesses individuos, melhora consideravel
nos movimentos foi alcangada pela administracdo
quinzenal de ALC, via intramuscular (ONOFRJ et al,.
1995). TAMAMOGULLARI et al. (1999), ao avaliarem
concentragdes séricas de L-carnitina livre e total em pacientes
diabéticos tipo II, constataram que nos individuos com
complica¢des como retinopatia, hiperlipidemia e neuropatia
as concentra¢des plasmaticas de L-carnitina livre e total
eram significativamente menores do que nos diabéticos que
ndo apresentavam complicacdes.

Resultados relevantes também foram observados em
animais diabéticos com neuropatia periférica com melhora
na velocidade da condugdo nervosa, apds suplementacdo
com carnitina. Estudos desta natureza foram conduzidos
por IDO et al. (1994) em ratos diabéticos induzidos por
estreptozootocina, a fim de avaliar o decréscimo nos niveis
de L-carnitina endoneural e a inter-relagdo da carnitina na
patogénese da neuropatia periférica. Os referidos autores
observaram diminui¢@o nos niveis de L-carnitina, disfun¢éo
eletrofisioldgica e o aumento na permeabilidade da albumina
vascular no nervo ciatico. Relataram que todas essas
alteragdes foram prevenidas pelo tratamento com ALC.
Porém, nem a ALC nem a L-carnitina administrada a uma
dose diaria de 0,83 mmol.Kg/dia afetou os niveis de sorbitol
e mioinositol no nervo ciatico.

A avaliagdo da utilizagdo de doses diarias de ALC
(90-100 mg/kg/dia) sobre as anormalidades metabolicas da
neuropatia funcional ¢ estrutural em ratos espontancamente
diabéticos, por quatro meses, demonstrou que o tratamento
com ALC néo teve efeito sobre os niveis de glicose, sorbitol ou
frutose do nervo. A atividade da Na*/K*ATPase, no entanto,
foi completamente prevenida. As mudangas caracteristicas
da neuropatia diabética foram completamente evitadas pelo
tratamento com ALC. Os resultados obtidos nesse trabalho
indicam o efeito benéfico da ALC sobre a atividade da Na*/
K*ATPase neural e sobre as subseqiientes anormalidades
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funcionais e estruturais do nervo diabético sem envolver um
defeito metabdlico primario do metabolismo da via poliol ou
mioinositol (SIMA et al, 1994).

STEVENS et al. (1996), estudando o nervo ciatico
de ratos com diabetes induzido por estrptozootocina e
tratados com ALC (50 mg/kg/dia; 100 mg/Kg/dia) por duas
e quatro semanas, observaram normalizagdo dos niveis de
ALC no nervo e prevengdo da diminuigdo da velocidade de
condu¢do nervosa e da atividade da Na'/K*ATPase. Esse
tratamento, porém, ndo preveniu a deplecdo de mioinositol
normalmente observada em animais diabéticos. Os autores
também relataram que doses inferiores a 50 mg/Kg/dia de
ALC ndo normalizam os niveis de ALC no nervo e nem a
velocidade de condugdonervosa. Em condi¢des experimentais
semelhantes, POP-BUSUI et al. (2002) também constataram
o efeito preventivo da ALC sobre a redugdo da atividade da
Na'/K* ATPase e da velocidade de conducio nervosa.

NAKAMURA et al. (1998) investigaram a relagdo
entre a hiperatividade da via do poliol e a alteragdo do
metabolismo da carnitina na patogénese da neuropatia
diabética. Analisaram os efeitos de um inibidor da aldose
redutase (TAT) e da ALC (300 mg/Kg/dia), por quatro
semanas, sobre fatores hemodindmicos, bioquimicos
e a funcdo neural de ratos com diabetes induzido por
estreptozotocina. O tratamento com ALC e TAT aumentou
a velocidade de condugdo nervosa e o fluxo sangiiineo no
nervo ciatico. O tratamento com TAT diminuiu o acumulo de
sorbitol, preveniu a deple¢do de mioinositol e a deficiéncia
de carnitina livre no nervo diabético. Por outro lado, o
tratamento com ALC aumentou o conteiido de mioinositol,
bem como o conteido de carnitina livre, sem afetar o
contetdo de sorbitol.

GIUDICE et al. (2002) avaliaram os efeitos da ALC
sobre a atividade do musculo cardiaco de ratos tornados
diabéticos com estreptozootocina, a fim de caracterizar a
instalagdo de neuropatia autondomica cardiaca através de
analise da taxa de variabilidade do coracdo. Os resultados
obtidos indicaram que o ténus cardiaco, tanto simpatico
como parassimpatico, foi reduzido significativamente nos
ratos diabéticos, enquanto que nos ratos diabéticos tratados
com ALC o desenvolvimento da neuropatia autonomica
cardiaca foi prevenido.

GORIO et al. (1992), analisando ratos diabéticos
induzidos por aloxana, verificaram que a suplementacdo
com ALC corrigiu as alteragdes peptidérgicas (polipeptideo
intestinal vasoativo, substdncia P e metionina encefalina)
associadas a neuropatia autondmica em varios segmentos
intestinais desses animais. E possivel que o efeito
neuroprotetor da ALC sobre os neurdnios miontéricos
esteja também relacionado a amenizagdo da instalago
da neuropatia diabética nas vias de inervagdo extrinseca,
simpatica e parassimpatica. (FREGONESI et al., 2003).

DEFANI et al. (2003) investigaram os efeitos
da suplementacdo com ALC (200 mg/Kg/dia) sobre os
neurdnios que expressam o peptideo intestinal vasoativo
(VIP) do plexo submucoso do jejuno de ratos tornados
diabéticos pela estreptozootocina. Apds 15 semanas de
tratamento experimental, os autores ndo observaram
diferengas significantes entre os niveis de hemoglobina
glicada dos animais diabéticos suplementados ou ndo com
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ALC, embora a glicemia de jejum tenha sido inferior nos
animais suplementados. Relatam ainda que a suplementacgéo
com ALC nio alterou a imunoreatividade nem o tamanho
dos neuroénios VIP-érgicos do plexo submucoso.

DEFANI et al. (2003) pesquisaram os efeitos da
adminitracdo de ALC (200 mg/Kg/dia), sobre os neurdnios
miontéricos do jejuno de ratos tornados diabéticos pela
estreptozootocina, e constataram significativa diminuig¢@o no
numero e significativo aumento no tamanho dos neurdénios
NADH-diaforase positivos nos animais diabéticos. Nos
animais suplementados com ALC houve minimizagdo
dos efeitos hipertroficos e da perda neuronal. Utilizando o
mesmo protocolo experimental, FREGONESI et al. (2003)
também observaram minimizagdo dos efeitos hipertroficos
dos neurdnios NADPH-diaforase positivos do colo distal dos
animais diabéticos suplementados, entretanto, em relagdo ao
nimero destes neurdnios, nenhuma diferenga significativa
foi constatada entre os grupos analisados. Por outro lado, foi
verificada maior dilatagdo do colo distal no grupo diabético
suplementado, a qual foi atribuida a um efeito adverso da
ALC empregada.

Dosagem/Toxicidade

Em humanos, a carnitina ¢ bem tolerada, mesmo
durante tratamentos prolongados. Em pacientes HIV-
positivo, dosagens variando entre 1,5 a 3 g diarias sdo
mencionadas (LIONS & CATIE, 2000). Em individuos
interessados em beneficios desportivos e/ou ergogénicos as
dosagens podem variar de 1 a 6 g por dia (BUCCI, 1996). De
acordo com LEVOCARNIN (1997), nos adultos, para efeito
de suplementagdo, a dosagem ideal seria de 1 a 2 g e para
tratamento seria de 2 a 4 g ao dia. Em criangas a dosagem
pode variar de 75 a 100 mg/Kg/dia. CONKLING (2000)
refere dosagens variando de 500 mg a 4 g diarias.

No tratamento experimental de neuropatias em
animais com diabetes induzido através da estreptozootocina,
a posologia da carnitina ¢ bem diversificada na literatura
cientifica. As indicagdes variam de 50 a 300 mg/Kg/dia.
Porém, essas pesquisas ndo apresentam relatos de possiveis
efeitos colaterais da carnitina.

Alguns autores, através da administracdo de
ALC em individuos com alteragdes cardiacas, com doenga
de Alzheimer, infectados pelo HIV ou, simplesmente,
interessados nos beneficios desportivos, descreveram raros
efeitos colaterais, com incidéncia esporadica ¢ transitoria,
quando administrada em doses elevadas. S@o destacados
episddios de diarréia (CONKLING, 2000; LIONS &
CATIE, 2000; SILVA, 2000), nauseas (RAL et al.,1990;
FURLONG, 1996; TAMAMOGULLARI et al, 1999;
LIONS & CATIE, 2000; SILVA, 2000) e vomitos (RAI,
et al., 1990; FURLONG, 1996; TAMAMOGULLARI et
al., 1999; LIONS & CATIE, 2000). DIONIZIO & SILVA
(1997) relatam complicagdes gastrintestinais em individuos
suplementados com doses elevadas de carnitina. Embora
0 uso da carnitina seja amplamente difundido nas mais
variadas disfungdes, sdo necessarios mais estudos a fim de
se determinar doses mais precisas para evitar os possiveis
efeitos colaterais que se manifestam com sua administragéo.
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Consideracées Finais

O crescente interesse cientifico a respeito da
suplementag¢do com carnitina tem sido palco de intimeras
investigagdes clinicas e experimentais centradas, de um
modo geral, nas deficiéncias de carnitina resultantes de uma
dieta pobre em proteinas ¢/ou de uma biossintese deficiente
da carnitina causada por fatores nutricionais, genéticos
ou patoldgicos. Independentemente do fator causador da
deficiéncia de carnitina, deve-se levar em consideragdo a
forma que a suplementagdo sera conduzida, pois embora a
vasta literatura sinalize raros efeitos toxicos, muitos efeitos
deste componente ainda permanecem obscuros em varios
tecidos ou orgéos.
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