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RESUMO

O 6xido nitrico ¢ formado a partir da L-arginina exercendo um papel fundamental na regulagio da pressdo arterial, na inibi¢io da agregagio plaquetdria e na génese
da aterosclerose. A maioria dos estudos mostra que os efeitos benéficos da suplementagio de L-arginina estd diretamente associado a maior biodisponibilidade do
éxido nitrico para as células, melhorando a disfuncdo endotelial, reduzindo o estresse oxidativo, a dislipidemia e a resisténcia 4 insulina. No entanto, alguns estudos
mostram resultados contraditérios. Considerando a importincia do endotélio na etiopatogenia das DCV e das doengas enddcrino-metabdlicas, essa revisao terd
como enfoque descrever os mecanismos moleculares de produgio de NO e suas vias de sinalizagio no controle da fun¢io vascular. Abordar-se-4 também os prin-
cipais resultados obtidos em ensaios clinicos que utilizaram a suplementagao oral de L-arginina, aliada ou nao ao exercicio fisico, na tentativa de promover efeitos
benéficos sobre os sistemas cardiovascular e endécrino-metabdlico, em pacientes e em individuos sauddveis.
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THERAPEUTIC EFFECTS OF L-ARGININE SUPPLEMENTATION ON THE CARDIOVASCULAR AND ENDOCRINE-METABOLIC DISEASES
ABSTRACT

Nitric oxide is synthesized from L-arginine and plays an important role in blood pressure regulation, platelets aggregation and atherosclerosis development. Most
of the studies have shown that the beneficial effects of the L-arginine supplementation are related to an increasing of nitric oxide bioavailability to the cells, im-
proving the endothelial dysfunction, decreasing oxidative stress, ameliorating lipid profile and insulin resistance. However some studies show conflicting results.
Considering the role of the endothelium on the pathogenesis of the cardiovascular diseases as well as on the endocrine-metabolic diseases, this review will update
studies involving the role of nitric oxide and its signaling pathways in the regulation of vascular function. Furthermore, this review will focus on the main results
of the clinical trials using oral L-arginine supplementation, with or without physical exercise, in an attempt to obtain beneficial effects on the cardiovascular and

endocrine-metabolic systems in patients and healthy subjects.
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INTRODUCAO

A doenga cardiovascular (DCV) é considerada a prin-
cipal causa de morte em diversos paises da Europa.
Em médiaa DCV ¢é responsavel por cerca de 35% da
taxa de mortalidade em paises do oeste e 60% do leste
europeu'. ADCV estd intimamente ligada as doengas
endécrino-metabdlicas, como o diabetes mellitus e a
aterosdlerose. O diabetes mellitus tipo 2 é uma doen-
¢a que acomete milhares de pessoas com hébitos de
vida inadequados e estd estreitamente associado as
cardiopatias. O paciente diabético tem alto risco de
desenvolver patologias como hipertensio arterial e in-
farto do miocirdio. A génese da aterosdlerose estd re-
lacionada aos altos niveis plasmdticos da molécula de
LDL-colesterol, que sofre oxidagio por agentes, como
as lipoxigenases, os ides cdlcio, as mieloperoxidases e as
espécies reativas de oxigénio. Estes agentes oxidantes
estdo presentes dentro das camadas das céulas dos va-
sos sanguineos acarretando mudangas morfo-funcio-
nais das células endoteliais e musculares lisas resultan-
do em obstrugio parcial ou total do leito vascular.
Fatores de risco como a obesidade, o sedentarismo e
a alta ingestdo caldrica agravam o desenvolvimento
das DCV e das doengas endécrino-metabdlicas™.
Um estilo de vida ativo, dieta adequada associado ao
tratamento medicamentoso s3o as principais aborda-
gens no controle das DCV e das doengas enddcrino-
metabdlicas’.

O papel do exercicio fisico na prevengio e/ou trata-
mento das DCV e das doengas endécrino-metabé-

licas ¢ de fundamental importincia. Com relagio as
cardiopatias, estes beneficios estio diretamente ligados
a maior produgio de fatores relaxantes derivados do
endotélio, como o 6xido nitrico (NO) e/ou sua maior
biodisponibilidade para as células circunjacentes, pre-
venindo as doengas trombo-embdlicas como tam-
bém a hipertensio arterial’. Com relagio as doengas
enddcrino-metabdlicas, o exercicio fisico regular pro-
move melhora significativa nos niveis de LDL-coles-
terol, elevacio dos niveis de HDI~colesterol, modula
o crescimento celular da musculatura lisa vascular no
processo de aterosclerose, bem como controla os ni-
veis glicémicos*’. Em pacientes diabéticos, a pritica
de exercicio fisico reduz a hiperglicemia e a produgio
de espécies reativas de oxigénio pela maior biodispo-
nibilidade de éxido nitrico, bem como aumenta a ex-
pressao dos transportadores de glicose na musculatura
esquelética, melhorando de maneira significativa os
niveis glicémicos e as complicagdes advindas do dis-
tarbio do metabolismo da glicose®.

Outra abordagem dentro da drea de nutrigio bas-
tante estudada no tratamento das DCV e das doencas
enddcrino-metabdlicas ¢ a suplementago alimentar
pelo uso de vitaminas e aminoacidos. Particularmen-
te, a L-arginina tem sido bastante usada por diversos
grupos de investigadores, uma vez que esse aminod-
cido é a molécula precursora para a sintese do NO, e
como grande parte dos comprometimentos do siste-
ma cardiovascular e endécrino-metabdlico estd dire-
tamente ligada & produczo de 6xido nitrico e/ou sua
biodisponibilidade, sua utilizagio como terapéutica
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coadjuvante tem sido muito empregada no controle
de doengas como hipertensio arterial, doenca arterial
coronariana, diabetes mellitus e aterosclerose’.

Estudos demonstram que a suplementacio de
L-arginina, similar ao exercicio fisico, pode atuar
tanto na prevengio primdaria como na prevengio
secunddria da histéria natural das DCV e das
doengas endécrino-metabdlicas. Com relagio a
prevengio primdria, observou-se que mulheres
apés menopausa e pacientes idosos apresentaram
melhora no comprometimento vascular em decor-
réncia do processo de envelhecimento'”"". Com
relacio 4 prevengio secunddria, observou-se que a
suplementacao com L-arginina promovia efeitos
benéficos em pacientes com insuficiéncia cardfaca,
doenga arterial coronariana, diabetes mellitus tipo
2, pacientes com insuficiéncia renal ou submetidos
a hemodidlise, pacientes com angina ou alteragdes
elétricas no miocdrdio, hipertensos, pacientes com
hipercolesteronemia e pacientes com doenga ar-
terial periférica””. Esses efeitos benéficos tém sido
associados 4 melhora na funcio endotelial, com
maior produgio dos fatores relaxantes derivados
do endotélio.

Considerando a importincia do endotélio na
etiopatogenia das DCV e das doencas endécrino-
metabdlicas, essa revisao terd como enfoque des-
crever os mecanismos moleculares de produgio de
NO e suas vias de sinalizacio no controle da funcio
vascular. Abordar-se-4 também os principais resul-
tados obtidos em ensaios dlinicos que utilizaram a
suplementagio oral de L-arginina, aliada ou nio ao
exercicio fisico, na tentativa de promover efeitos be-
néficos sobre os sistemas cardiovascular e enddcrino-
metabdlico em pacientes e em individuos sauddveis.

L-ARGININA

A L-arginina (dcido 2-amino-5-guanidino-penta-
ndico) é um aminodcido semi-essencial que tem
vérias fungdes metabélicas no organismo de ma-
miferos, participando dos processos de transporte e
excregio do nitrogénio, sintese de uréia, sintese de
proteinas e ¢ o substrato para a sintese de creatina
e NOP. As principais fontes de arginina livre so
provenientes da dieta proteica, furnover de prote-
inas corporais e também pode ser sintetizada pelo
organismo. Cerca de 40% da arginina consumi-
da é metabolizada no intestino antes de atingjr a
circulagio e aproximadamente 85% da arginina
circulante ¢ proveniente do furnover proteico'.
A Tabela 1 apresenta a concentragio de arginina
em alguns alimentos consumidos pela populagio
mundial®.

Nos mamiferos, a sintese enddgena da arginina
ocorre via pirrolina-5-carboxilase e a oxidase pro-
lina, sendo a maioria envolvendo o eixo intestino-
rins. Os rins sdo as maiores fontes de produgio de
L-arginina, extraindo a citrulina da corrente san-
guinea. Uma vez formada, a L-arginina também
pode ser metabolizada pelas enzimas arginases para
formar ureia. A L-ornitina produzida pela arginase
a partir da L-arginina desempenha um papel im-
portante no ciclo da ureia. Além disso, a L-arginina
pode ser precursora da sintese de creatina, atuando
no metabolismo energético muscular esquelético e
outros sistemas'®.

A sintese enddgena de arginina depende do estado
nutricional e do estado de desenvolvimento do indi-
viduo, mesmo que o furnover Protéico seja 0 maior
contribuinte do fluxo de arginina em animais adultos
e humanos"”. Veja Figura 1 para maiores detalhes.

TABELA 1 - Concentragio média de arginina por grama de alimento (adaptado de Wells et al”®).

Alimento Concentragao Alimento Concentragio
média de arginina média de arginina
(mg/g de alimento) (mg/g de alimento)

Carnes Outros alimentos

Filé mignon 19 Pistaches 17

Camario 16 Semente de abébora 49

Peixe branco 12 Semente girassol 24

Peito de frango 17

Castanha de caju 18



FIGURA 1 - Principais vias de sintese e utilizagio de L-arginina no organism humano.
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PRODUGAO DE OXIDO NIiTRICO
APARTIR DA L-ARGININA

A principal via de importincia bioldgica da L-arginina
é aquela em que atua como substrato da produgio de
NO, através de uma familia de enzimas chamadas 6xi-
do nitrico sintase (NOS). Existem trés tipos diferentes
de isoformas da NOS, que sao nomeadas de acordo
com o tipo celular e onde a enzima foi primeiramente
isolada: 6xido nitrico sintase neuronal (nNOS ou NOS
1), 4xido nitrico sintase endotelial €NOS ou NOS IIT)
e éxido nitrico sintase indutfvel (INOS ou NOS 1II).
A nNOS e a eNOS sdo expressas constitutivamente,
produzindo NO em baixas dosagens, enquanto que
a INOS ¢ induzida por citocinas liberadas das céulas
inflamatdrias em estado patoldgico™®.

As trés isoformas da NOS possuem mecanismos en-

zimdticos similares que envolvem a transferéncia de ele-
tes para oxidagio do nitrogénio guanidina terminal
da L-arginina. Todas essas enzimas requerem vérios co-
fatores para exercer suas fungdes, induindo a tetrahidro-
biopterina (BH4), a nicotinamida-adenina-dinudeot-
deo fosfato INADPH), a flavina adenina dinudeotideo
(FAD) ea flavina mononudleotideo®. Quando aNOS
¢ inibida em modelos experimentais, usando antago-
nistas da L-arginina, hi uma redugiio dréstica na forma-
a0 de NO, levando a0 quadro hipertensivo, aumento
da adesio e agregacio plaquetdria e maior oxidacio de
moléculas de LDL-colesterol, mostrando que o NO
possui papel fundamental nos sistemas cardiovascular
e enddcrino-metabdlico’. A Figura 2 ilustra a sintese do
NO a partir da L-arginina.

FIGURA 2 - Sintese de 6xido nitrico a partir do aminodcido L-arginina. BH4 — Tetrahidrobiopterina,

NOS - Sintase do éxido nitrico, NADPH - Nicotinamida-adenina-dinucleotideo fosfato.
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CONTROLO DA FUNGAO VASCULAR
E OXIDO NITRICO
A descoberta que o endotélio vascular era capaz de li-
berar fatores relaxantes na musculatura lisa dos vasos
ocorreu nos anos 80 e esses fatores foram denomi-
nados pelos autores como EDREF (fatores relaxantes
derivados do endotélio). Posteriormente, este fator
foi caracterizado como NO e ¢é considerado hoje
como o principal agente vasodilatador derivado do
endotdio®. O NO desempenha importante papel
na homeostase do sistema cardiovascular, regulando o
tonus vascular, a agregagio plaquetdria e modulando
a proliferacao das células musculares lisas vasculares'®.
Estimulos quimicos e fisicos ativam as NOS para que
ocorra a sintese e liberagio de NO pelas cdlulas endote-
liais. O shear stress, caracterizado pela forca exercida pelo
sangue na parede dos vasos, ¢ o estimulo fisico mais
poderoso para ativar a produgio de NO**. Os esti-
mulos quimicos sio substincias agonistas endégenas
ou exdgenas que interagem com receptores especificos
presentes nas céulas do endotélio ¢ levam a formagio
de inosol trifosfato (IP3), liberando Ca** do reticulo
endoplasmdtico e formando o complexo célcio-calmo-
dulina, que ird ativar a NOS para gerar NO pelo endo-
télio”'. Uma vez liberado, o NO atua sobre a enzima
guanilato cidase soltvel, ligando-se & parte heme (Fe™),
o que resulta no aumento dos niveis de monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc). Na musculatura lisa vas-
cular, 0 GMPc medeia o relaxamento dependente do
NO, reduzindo os niveis de Ca** intracelular, resultan-
do em vasodilatagio(19). A elevagio de GMPc ativa a
proteina quinase dependente do GMPc (PKG), que é
a enzima responsavel pela diminuico da concentragio
de cdldio intracelular na musculatura lisa dos vasos, re-
duzindo o ténus vascular. Além disso, a PKG fosforila
os canais de K* para induzir a hiperpolarizago, inibin-
do a vasoconstrigao™. Em plaquetas, o NO promove a
formagio de GMPc¢, que de maneira similar aos me-
canismos desencadeados na musculatura lisa vascular,
reduzird as concentragoes de Ca®* dentro das plaquetas,
inibindo a adesdo e agregagio plaquetiria. O NO tem,
portanto, importante agio anti-trombdtica™.

Virios estudos demonstraram que a disfuncio en-
dotelial esta presente em diversas doengas, como a hi-
pertensdo arterial, a aterosclerose, a doenga arterial co-
ronariana e o diabetes mellitus, entre outros disttirbios
metabdlicos e cardiovasculares. A disfuncio endotelial
pode ocorrer por redugio da expressio de eNOS,
acarretando menor produgio de NO, ou por sua
maior inativagio, através da ligagio do NO com as es-
pécies reativas de oxigénio, reduzindo sua biodisponi-
bilidade para as células alvo™?. Quando a produgio/
biodisponibilidade de NO estd comprometida, diver-
sas alteragdes hemodinimicas e endécrino-metabdli-
cas ocorrem. A importincia morfo-funcional do NO

produzido pelo endotélio é demonstrada quando a
concentragio de N-monometil-L-arginina (L-NM-
MA), um antagonista da L-arginina, ¢ aumentada,
inibindo a sintese de NO pela competi¢io com a L-
arginina. O composto L-NMMA promove elevagio
da pressio sanguinea, aumento da parede do vaso (hi-
pertrofia/hiperplasia), formagio de trombos e placas
de ateroma, mostrando a importancia dessa simples
molécula no controlo dos sistemas organicos™.

A regulagio da enzima eNOS envolve tanto diferen-
tes mecanismos gendémicos como nao gendmicos. A
maior ativagio da eNOS é feita pelo shear stress (fluxo
sanguineo) e sua reducio ¢ dada por acao de lipopro-
tefnas, angjotensina II e fatores de necrose tumoral,
diminuindo a estabilidade de seu RNA mensageiro.
A eNOS ¢ facilmente desregulada pela alteragio na
disponibilidade de substratos e co-fatores, assim como
de inibidores competitivos como a Dimetilarginina
Assimétrica(ADMA)”".

PRINICIPAIS EFEITOS DA SUPLEMENTACAO
ORAL DE L-ARGININA

Apesar dos niveis intracelulares de L-Arginina serem
maiores do que nos fluidos extracelulares ou plasma,
aL-arginina extracelular pode ser captada rapidamen-
te pelas células endoteliais através de transportadores
especificos. Assim, a captagio de L-arginina bem
como sua disponibilidade sdo fatores limitantes para
a producio de NO, consequentemente regulando
seus efeitos no sistema cardiovascular. Baseado nessa
relagio entre a L-arginina e a produgio de NO, di-
versos estudos verificaram os efeitos da suplementagio
ou infusio exdgena de L-arginina no sistema cardio-
vascular e endécrino-metabdlico em pacientes com
doengas crénico-degenerativas e individuos sauddvets,
visando principalmente uma melhora na disfungio
endotelial”’.

Os resultados dos estudos existentes na literatura
ainda ndo sao uninimes e nem conclusivos sobre os
efeitos benéficos da suplementagiio de L-arginina para
todas as populagoes. Os efeitos benéficos sao mais
encontrados em individuos com algum compro-
metimento no sistema cardiovascular e/ou algumas
doengas enddcrino-metabdlicas crénicas, como a
disfuncio endotelial®®. Além disso, a diversidade das
populagdes estudadas, assim como a diferenca entre
as intervengoes tanto nas dosagens e tempo de inter-
vengao, quanto na qualidade do controle dos testes
dinicos, comprometem conclusdes mais precisas.

Com relagao as DCV, a suplementaggo com L-
arginina promove efeitos benéficos tanto na reativi-
dade vascular quanto nos valores de pressio arterial.
No estudo de Adams e colaboradores™, dez homens
com 41+2 anos de idade, com histérico de doenca
arterial coronariana, foram submetidos a 3 dias de



suplementagiio de L-arginina (7g, trés vezes ao dia) e
obtiveram melhora significativa na dilatagio depen-
dente do endotélio e redugio das cdulas de moné-
citos endoteliais, comparado com o grupo placebo,
promovendo significativa redugio no processo de
aterosclerose nesses pacientes. Um estudo que avaliou
pacientes hipertensos de ambos os sexos, mostrou
que a suplementagio aguda com 6g L-arginina me-
lhorou a dilatacio dependente do endotélio da artéria
braquial”. Em outro estudo, a suplementagio oral
de L-arginina, com 6g didrias por quatro semanas,
melhorou a dasse da angina, diminuiu a pressio ar-
terfal sistdlica e aumentou o fluxo sanguineo local no
antebrago em pacientes hipertensos de meia idade™.
Recentemente, em pacientes com doenca arterial
coronariana que foram submetidos a suplementagio
de L-arginina, 12,8¢ didrios por 6 meses, observou-se
melhora na sensibilidade a insulina e tolerAncia a gli-
cose, bem como melhora na funcio endotelial nesses
pacientes"”. Resultados semelhantes foram encontra-
dos em individuos idosos sauddveis acima de 70 anos
que avaliaram a resposta dilatadora dependente do
endotdlio. Neste estudo, os autores mostraram que
a suplementacio de 8g didrios de L-arginina por 14
dias, além de melhorar a dilatagio mediada pelo fluxo
da artéria braquial, normalizou a razio entre L-argini-
na/ADMA, que estava anormal nesses individuos™.
Por outro lado, alguns estudos falharam em mostrar
qualquer alteragio nos pardmetros cardiovascula-
res em resposta a suplementagio com L-arginina.
um estudo que avaliou homens com angjna estavel
mostrou que a suplementacio com L-arginina, 15g
didrios durante duas semanas, no foi capaz de pro-
mover melhora na resposta vasodilatadora dependen-
te do endotdlio, no stress oxidativo ou desempenho
a0 exercicio™. A falta de beneficios da suplementagio
com L-arginina também foi observada em pacientes
com doenga arterial coronariana, que tomaram 6g de
L-arginina por dia, durante trés dias. Este estudo mos-
trou que a suplementagiio ndo promoveu qualquer
alteragio nas ondas eletrocardiogréficas durante um
teste de esforco™. Um estudo recente mostrou que a
suplementagio de L-arginina, 9g didrios por 4 dias,
ndo promoveu alteragio na dilatagio derivada do en-
dotélio em pacientes com doenga arterial coronariana
comparado com o grupo placebo™. Além disso, um
estudo de meta-andlise envolvendo ensaios dlinicos
mostrou que a suplementagio com L-arginina ndo
melhorava o progndstico de pacientes com enfarte
agudo do miocdrdio™.

Com relagio as doengas endécrino-metabdlicas, a
maioria dos estudos mostra que os efeitos benéficos
esto diretamente relacionados com a melhoria na
resisténcia 2 insulina e reducio dos niveis circulantes
de moléculas de colesterol tanto em pacientes, como

em individuos sauddveis. Um estudo que avaliou a su-
plementagio de 9g de L-arginina durante trés meses
em pacientes diabéticos tipo 2 mostrou aumento na
concentragio plasmdtica de L-argininae GMPc, com
melhoria da resisténcia 4 insulina, resultando em au-
mento significativo da sensibilidade a insulina perifé-
rica e hepdtica®. Um estudo que avaliou a suplemen-
tacao de L-arginina, 8,4g didrios por 2 semanas, em
pacientes adultos com hipercolesterolemia mostrou
redugio da agregacio plaquetdria”. De maneira si-
milar, em individuos jovens com hipercolesterolemia
e submetidos a suplementagio com L-arginina, 28g
didrios durante quatro semanas, melhorou a resposta
vasodilatadora derivada do endotélio em individuos
hipercolesterolémicos, demonstrando que mesmo
em individuos jovens, essa suplementagio parece au-
mentar a biodisponibilidade do NO e produzir efei-
tos benéficos™.

Num estudo envolvendo sujeitos saudaveis, a ad-
ministracio de L-arginina pelo periodo de um més
aumentou a producio de NO e diminuiu a adesio de
monditos nas cdulas endoteliais em mulheres apds
a menopausa”. Avaliando a adigio de L-arginina a
uma refeicio rica em gordura, observou-se diminui-
¢ao da lipidemia pés-prandial, demonstrando o efeito
protetor contra o desenvolvimento de aterosclerose, e
consequentemente, menor risco cardiovascular com
a suplementacio deste aminodcido®*'. Um estudo
que avaliou idosos sauddveis mostrou que a suple-
mentagio de L-arginina, 17g didrios por 2 semanas,
diminuiu o colesterol total e proporcionou reducio
do colesterol LDL, sugerindo que a suplementacio
deste aminoacido pode ser usada para a diminuicio
ou protegio contra a aterosclerose™.

Por outro lado, resultados contrérios foram encon-
trados em alguns estudos, em que a suplementacao de
L-arginina, 20g didrios durante 28 dias, ndo promo-
veu qualquer alteragzo na resposta dilatadora endote-
lial em individuos jovens®. Recentemente, foi obser-
vado que a suplementagio de L-arginina, 3g didrios
por seis semanas, ndo promoveu qualquer alteragio
nas concentragdes de triglicerideos séricos em indi-
viduos com hipertrigliceridemia. Resultados benéfi-
cos para esses individuos foram encontrados apenas
quando 20mg didrios de sinvastatina, um redutor do
colesterol, foram adicionados a essa suplementagio,
reduzindo significativamente os niveis de trigliceride-
0s séricos comparados com o placebo™.

Apesar desses resultados controversos parece que a
suplementagio de L-arginina pode proporcionar efei-
tos benéficos principalmente na redugio da dislipide-
mia, na protegio contra o processo de aterosdlerose,
aumento de fluxo sanguineo, melhora na fungio en-
dotelial e até mesmo melhora na resisténcia 4 insulina
e stress oxidativo. Esses resultados sio encontrados
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principalmente quando os pacientes jd apresentam
doengas cardiovasculares ou endécrino-metabdlica’, e
servem como terapia complementar ou adicional aos
tratamentos especificos que dio enfoque na melhora
da fungo vascular relacionada a produgio e agao do
NO e diminui¢io do processo de aterosclerose.

PRINCIPAIS EFEITOS DA SUPLEMENTAQAQ DE
L-ARGININA ASSOCIADA AO EXERCICIO FISICO

O exercicio fisico ¢ uma atividade realizada com repeti-
cOes sistemdticas de movimentos orientados, com con-
sequente aumento no consumo de oxigénio devido a
solicitago muscular: O exercicio fisico provoca uma série
de respostas fisioldgjicas principalmente nos sistemas car-
diovascular e endécarino-metabdlico, com o objetivo de
manter o equilibrio celular em face a0 aumento das ne-
cessidades metablicas e do consumo de energia®. Sabe-
se que o exercidio fisico aerdbio de moderada intensida-
de, realizado continuamente, promove efeitos benéficos
tanto na prevencio quanto no tratamento das doengas
crénico-degenerativas, e sua pritica regular tem sido re-
comendada na drea de satide. Seus beneficios também
tm sido demonstrados na prevengio e no trammento
da hipertensio arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, e
obesidade’. Sendo assim, o baixo nivel de atividade fisi-
ca ou de condicionamento fisico ¢ considerado fator de
risco para o desenvolvimento dessas doengas. Os efeitos
benéficos do exercicio fisico tem sido relacionados ao
aumento na produgio de substncias vasoativas, como
0 NO, e/ou a0 aumento de sua disponibilidade para as
Aulas-alvo™?. Sabe-se que 0 exercicio fisico aumenta o
fluxo sanguineo pulsdtil e a pressio que o sangue exerce
sobre a parede vascular, e a forga de disalhamento sob as
ulas endoteliais 30 estimulos poderosos paraa geracio
de NO nos diferentes sistemas do organismo. Assim, os
efeitos benéficos do exercicio fisico regular estdo estreita-
mente relacionados com a sua capacidade de estimular
a sintese de NO pelas cdulas endoteliais, aumentar a
expressio e atividade das enzimas antioxidantes e reduzir
o stress oxidativo™, Estas alteragoes estio diretamente re-
lacionadas aos mecanismos etiopatogénicos das DCV e
doengas endécrino-metabdlicas.

Poucos estudos avaliaram os efeitos da interven-
¢40 conjunta entre o exercicio fisico e a suplemen-
tagao de L-arginina nas DCV e doencas enddcri-
no-metabolicas. A maioria dos trabalhos existentes
mostra que a combinagio entre o treinamento de
exercicios fisicos e a suplementagio de L-arginina
ndo promovem maiores beneficios do que a su-
plementacio ou o treinamento sozinho tanto em
pacientes com DCV"’, como com doengas endé-
crino-metabélicas”.

Por outro lado, estudos avaliando pacientes com
insuficiéncia cardiaca crénica mostram que a suple-
mentacio com L-arginina melhora a tolerncia ao

exercicio™®. Assim, os autores sugerem que a suple-
mentagio crénica de L-arginina em pacientes com
insuficiéncia cardiaca pode ser utilizada para melho-
rar 0 desempenho nas atividades de vida didria des-
ses individuos. Esta relagio entre a suplementagio
de L-arginina e maior tolerdncia ao exercicio jd havia
sido demonstrada por outros estudos também em
individuos sauddveis e atetas®. Além disso, em ou-
tro estudo realizado com mulheres saudaveis apés a
menopausa, foi observado que a suplementagio de
14,2g de L-arginina didrios por um periodo de 6 me-
ses promoveu um aumento da forca muscular maxi-
ma e poténcia, sugerindo que a suplementagio pode
potenciar os efeitos benéficos causados pelo exercicio
fisico em mulheres apds a menopausa’.

EFEITOS ADVERSOS DA SUPLEMENTACAO

Poucos estudos focaram os efeitos adversos da su-
plementagio da L-Arginina, principalmente estudos
longjtudinais. As maiores dosagens estudadas foram
por volta de 42g/dia e a maior duragio da interven-
¢Ao foi de cerca de 6 meses, com um estudo acompa-
nhando essa intervengio por até 3 anos em pacientes
transplantados de rins™. Porém, nio hd um padrio
determinando dose-resposta que possibilite menor ou
maior efeitos adversos.

O excesso de L-arginina estd ligado a riscos princi-
palmente quando hd uma infusio deste aminodcido,
levando a uma superprodugio de NO e consequente
vasodilatago e hipotensio arterial, além do potencial
destrutivo nas células em altas concentractes. Por isso
a infusdo de altas doses parece necessitar de mais cui-
dados do que a suplementagio™*.

Dentre os principais efeitos adversos da suplementa-
¢o oral de L-arginina citados por alguns trabalhos, hd
a ocorréncia de desconforto gastro-intestinal, nduseas
e diarreia*. Porém a maioria dos ensaios dlinicos con-
trolados no reportam efeitos adversos e que compro-
metam a satide dos individuos estudados.

Apesar da escassez de estudos que foquem especifi-
camente as doses de suplementagio e sua relagio com
efeitos adversos, a suplementagio de L-arginina agu-
da, e crénica, parece ser segura e parece nao provocar
efeitos colaterais relevantes, que possam comprometer
a saude tanto de individuos sauddveis como de indi-
viduos com doengas cardiovasculares. No entanto
$30 necessdrios mais estudos para verificar os efeitos
adversos desta terapia a longo prazo em diferentes

populagdes.
CONCLUSOES

Diversas abordagens tém sido empregadas na preven-
Ao e/ou tratamento das DCV e enddcrino-metabd-



licas, entre elas, a mudanca de estilo de vida e a edu-
cagio alimentar figuram entre as mais importantes
na promogio da satide. A suplementagio alimentar
com L-arginina e o exercicio fisico tém sido gran-
demente estudados na abordagem nao farmacold-
gica dessas doengas. Os estudos mostram que os
beneficios obtidos pela suplementagao com L-ar-
ginina e/ou exercicio fisico estdo diretamente re-
lacionados como aumento da produgao/liberagio
do NO, bem como sua maior biodisponibilidade,
prevenindo e/ou reduzindo o desenvolvimento
das DCV e das doencas enddcrino-metabdlicas.
A maior biodisponibilidade do NO promove re-
du¢io do tonus vascular, inibicio da agregacio
plaquetdria e regulacao das espécies reativas de oxi-
génio, impedindo os efeitos deletérios destes nas

diferentes células do organismo. A L-arginina pro-
move ainda estimulagio da secrecio de insulina,
hormona do crescimento e reducio da atividade
da enzima conversora de angiotensina. Por outro
lado, os poucos estudos existentes associando a
suplementa¢io oral de L-arginina com o exercicio
fisico mostram que nao h4 efeito sinérgico. Assim,
pode-se concluir que apesar da maioria dos estudos
apresentarem resultados favoraveis ao uso da suple-
mentagio deste aminodcido como forma terapéuti-
ca, os resultados encontrados na literatura ainda nao
possibilitam conclusoes mais precisas sobre a dosa-
gem ou tempo de intervengio terapéutica. Isso se
deve principalmente devido  falta de padronizagio
e grande diversidades nas intervengoes com a suple-
mentagio oral de L-arginina para cada populagio.

ARTIGO
DE REVISAO

REFERENCIAS

1. Scholte op Reimer WJM, Gitt AK, Boersma E, Simoons ML (eds.). Cardiovascular Diseases in Europe. Euro Heart Survey — 2006. Sophia Antipolis; European Society of Cardiology; 2006.

2. Partasarathy S, Steinberg D, Witztum JL. The role of oxidized low-density lipoproteins in the patogenesis of atherosclerosis. Ann Rev Med 1992; 43: 219-25.

3. Wajchenberg BL. Disfuncio endotelial no diabetes do tipo 2. Arq Bras Endocrinol Metab 2002; 46(5): 514-9.

4. Ruiz T, Sanchis MD, Fioravante AM, Piqué XC. Some predictors of cardiovascular mortality among the elderly population of Botucatu (SP). Arq Bras Cardiol 2001; 77(4):349-54.

5. Foody J, Franklin B, Sanderson B, et al. Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation Prevention, and Nurition, Physical Activity; and Metabolism; and the American Clinical Cardiology; the
Councils on Cardiovascular Nursing, Epidemiology and Exercise, Cardiac Rehabilitation, and Prevention Committee, the Council on 2007 Update: A Scientific Statement From the American Heart Association
Core Components of Cardiac Rehabilitation/Secondary Prevention Programs. Circulation 2007;115: 2675-2682.

6. Higashi Y, Sasaki S, Sasaki N, et al. Daily acrobic exercise improves reactive hyperemia in patients with essential hypertension. Hypertension 1999; 33: 591-7.

7. Zago AS, Zanesco A. Oxido nitrico, doengas cardiovasculares e exercicio fisico. Arq Bras Cardiol 2006; 87(6): €264-70.

8. Henriksen EJ. Invited review: Effects of acute exercise and exercise training on insulin resistance. ] Appl Physiol 2002; 93(2): 788-96.

9. Borger RH, Ron ES. L-arginine improves vascular function by overcoming the deleterious effects of ADMA, a novel cardiovascular risk factor. Altern Med Rev 2005; 10(1): 14-23.

10. Hambrecht R, Hilbrich L, Erbs S, et al. Correction of endothelial dysfunction in chronic heart failure: Additional effects of exercise training and oral L-arginine supplementation. ] Am Coll Cardiol 20005
35(3): 706-13.

11. Siasos G, Tousoulis D, Antoniades C, Stefanadi E, Stefanadis C. L-Arginine, the substrate for NO synthesis: an alternative treatment for premature atherosclerosis? Int ] Cardiol 2007; 116(3): 300-8.

12. Lucotti B Monti L, Setola E, et al. Oral L-arginine supplementation improves endothelial function and ameliorates insulin sensitivity and inflammation in cardiopathic nondiabetic patients after an aortocoro-
nary bypass. Metab Clin Exp 2009; 58: 1270-6.

13. McConell GK, Kingwell BA. Doses nitric oxide regulate skeletal muscle glucose uptake during exercise? Exerc Sport Sci Rev 2006; 34: 36-41.

14. Coman D, Yaplito-Lee ], Boneh A. New indications and controversies in arginine therapy. Clin Nutr 2008; 27: 489-496.

15. Wells BJ, Mainous AG, Everett CJ. Association between dietary arginine and C-reactive protein. Nutrition, 2005; 21: 125-30.

16. W, G., & Morris, S. M. Arginine metabolism: nitric oxide and beyond. Biochem J 1998; 336(Pt 1): 1-17.

17. Forstermann U, Closs EI, Pollock JS, et al. Nitric oxide synthase isozymes. Characterization, purification, molecular cloning, and functions. Hypertension 1994; 23: 1121-31.

18. Moncada S, Palmer RM]J, Higgs EA. Nitric oxide: physilogy, pathophysiology and pharmacology. Pharmacol Rev 1991; 43: 109-42.

19. Furchgott RE Zawadzki JV. The obligatory role of endothelial cells in the relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature 1980; 299: 373-6.

20. Monbouli JV, Vanhoutte PM. Endothelial dysfunction: from physiology to therapy. ] Mol Cell Cardiol 1999; 31: 61-74.

21. Moncada S. Nitric oxide in the vasculature: physiology and pathophysiology. Ann N'Y Acad Sci 1997; 15(811): 60-7.

22.Boo YC. Shear stress stimulates phosphorylation of protein kinase A substrate proteins including endothelial nitric oxide synthase in endothelial cells. Exp Mol Med 2006;38(4):423.

23. Schmidt HH, Nau H, Wittfoht W/ et al. Arginine is a physiological precursor of endothelium-derived nitric oxide. Eur ] Pharmacol 1988; 154 (2): 213-6.

24. Claudino MA, Delbin MA, Franco-Penteado CE et al. Exercise training ameliorates the impairment of endothelial and nitrergic corpus cavernosum responses in diabetic rats. Life Sci 2011; 88(5-6):272-7.
25. Toque HA, Da Silva FH, Calixto MC, et al. High-fat diet associated with obesity induces impairment of mouse corpus cavernosum responses. BJU Int 2010; 107: 1628-34.

26. Adams MR, McCredie R, Jessup W, Robinson J, Sullivan D, Celermajer D. Oral L-arginine improves endothelium-dependent dilatation and reduces monocyte adhesion to endothelial cells in young men
with coronary artery disease. Atherosclerosis 1997; 129: 261-9.

27. Borger RH. The pharmacodynamics of L-arginine. ] Nutr 2007; 137 (6 suppl 2): 1650S-5.

28.Bai Y, Sun L, Yang T, Sun K, Chen ], Hui R. Increase in fasting vascular endothelial function after short-term oral L-arginine is effective when baseline flow-mediated dilation is low: a meta-analysis of rand-
omized controlled trials. Am J Clin Nutr. 2009;89: 77-84.

29. Lekakis JB Papathanassiou S, Papaioannou TG, etal. Oral L-arginine improves endothelial dysfunction in patients with essential hypertension. Int J Cardiol 2002; 86: 317-23.

30. Palloshi A, Fragasso G, Piatti I et al. Effect of oral L-arginine on blood pressure and symptoms and endothelial function in patients with systemic hypertension, positive exercise tests, and normal coronary arteries. Am J
Cardiol 2004; 93: 933-5.

31. Bode-Bérger SM, Muke J, Surdacki A, Brabant G, Bérger RH, Frélich JC. Oral L-arginine improves endothelial function in healthy individuals older than 70 years. Vasc Med 2003; 8(2): 77-81.

32. Walker HA, McGing E, Fisher 1, et al. Endothelium-dependent vasodilation is independent of plasma L-arginine/ADMA ratio in men with stable angina: lack of effect of oral L-arginine on endothelial func-
tion, oxidative stress and exercise performance. ] Am Coll Cardiol 2001; 38: 499-505.

33. Bednarz B, Wolk R, Chamiec T, Herbaczynska-Cedro K, Winek D, Ceremuzynski L. Effects of oral L-arginine supplementation on exercise-induced QT dispersion and exercise tolerance in stable angina
pectoris. Int ] Cardiol 2000; 75: 205-10.

34. Jahangir E, Vita JA, Handy D, et al. The effect of L-arginine and creatine on vascular function and homocysteine metabolism. Vasc Med 2009; 14(3): 239-48.

35. Sun T, Zhou WB, Luo X Tang YL, Shi HM. Oral L-arginine supplementation in acute myocardial infarction therapy: a meta-analysis of randomized controlled trials. Clin Cardiol. 2009; 32: 649-52.

36. Piatti PM, Mont LD, Valsecchi G, et al. Long-term oral L-arginine administration improves peripheral and hepatic insulin sensitivity in type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2001; 24: 875-80.

37. Wolf A, Zalpour C, Theilmeier G, et al. Dietary l-arginine supplementation normalizes platelet aggregation in hypercholesterolemic humans. J Am Coll Cardiol 1997; 29(3): 479-85.

38. Clarkson B, Adams MR , Powe AJ, et al. Oral L-arginine improves endothelium-dependent dilation in hypercholesterolemic young adults. J Clin Invest 1996; 97: 1989-94.

39. Blum A, Hathaway L, Mincemoyer R, et al. Effects of oral L-arginine on endothelium-dependent vasodilation and markers of inflammation in healthy postmenopausal women. ] Am Coll Card 2000; 35(2): 271-6.
40. Marchesi S, Lupattelli G, Siepi D, Roscini AR, Vaudo G, Sinzinger H. Oral L-arginine administration attenuates postprandial endothelial dysfunction in young healthy males. J Clin Pharm Ther 2001; 26: 343-9.
41. Lin CC, Tsai WC, Chen JY, Li YH, Lin L], Chen JH. Supplements of L-arginine attenuate the effects on high-fat meal on endothelial function and oxidative stress. Int ] Cardiol 2008; 127: 337-41.

42. Hurson M, Regan MC, Kirk SJ, Wasserkrug H, Barbul A. Metabolic effects of arginine in healthy elderly population. JPEN J Parameter Enteral Nutr 1995; 19(3): 227-3.

43. Chin-Dusting JPE Willems L, Kaye DM. L-arginine transports in cardiovascular disease: A novel therapeutic target. Pharmacol and Ther 2007; 116: 428-36.

44. Schulze E Glos S, Petruschka D, et al. L-arginine enhances the triglyceride-lowering effect of simvastatin in patients with elevated plasma triglycerides. Nutri Res 2009; 29(5): 291-7.

45. Haskell WL, Lee IM, Pate RR, et al. Physical activity and public health: updated recommendation for adults from the American College of Sports Medicine and the American Heart Association. Med Sci
Sports Exerc 2007; 39(8): 1423-34.

46. Woodman CR, Thompson MA, Turk R, Laughlin MH. Endurance exerdise training improves endothelium-dependent relaxation in brachial arteries from hypercholesterolemic male pigs. J Appl Physiol 2005; 99(4): 1412-21.
47. Lucotti B, Setola E, Monti LD, et al. Beneficial effects of a long-term oral L-arginine treatment added to a hypocaloric diet and exercise training program in obese, insulin resistant type 2 diabetic patients. Am
J Physiol Endocrinol Metab 2006; 291: €906-12.



114

ARTIGO _
DE REVISAO

48. Doutreleau S, Mettauer B, Piquard E et al. Chronic but not acute oral L-arginine supplementation delays the ventilatory threshold during exercise in heart failure patients. Can J Appl Physiol 2005; 30(4): 419-32.
49. Doutreleau S, Mettauer B, Piquard E, et al. Chronic L-arginine supplementation enhances endurance exercise tolerance in heart failure patients. Int J Sports Med 2006; 27(7): 567-72.

50. Schacfer A, Piquard E Geny B, et al. L-arginine reduces exercise-induced increase in plasma lactate and ammonia. Int ] Sports Med 2002; 23: 403-7.

51. Fricke O, Baecker N, Heer M, Tutlewski B, Schoenau E. The effect of L-arginine administration on muscle force and power in postmenopausal women. Clin Physiol Funct Imaging 2008; 28: 307-11.

52. Shao A, Hathcock JN. Risk assessment for the amino acids taurine, L-glutamine and L-arginine. Regul toxicol pharmacol. 2008; 50(3): 376-99.

53. Wu G, Bazer FW/, Davis TA, et al. Arginine metabolism and nutrition in growth, health and discase. Amino Acids. 2009; 37: 153-68.

54. Coman D, Yaplito-Lee ], Boneh A. New indications and controversies in arginine therapy. Clin Nutr. 2008; 27: 489-96.

Correspondéncia:

Angelina Zanesco

Departamento de Educacao Fisica
Instituto de Biociéncias

Rio Claro - SP, Brasil

CEP: 13506-900

Email:
azanesco@rc.unesp.br



