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FUNCIONAIS EM INDIViADUOS SAL~JDAVEIS E PORTADORES DE
DOENGAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS
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RESUMO

A obesidade e a resisténcia a insulina
representam importantes fatores de risco para
tais doencas, notadamente para a sindrome
metabdlica (SM). A SM é acompanhada de
inflamacéo e disfuncdo endotelial, a qual
caracteriza-se por alteragdo na capacidade de
relaxamento vascular, devido a reduzida
biodisponibilidade de fatores de relaxamento,
como o Oxido nitrico (NO). O aminoacido L-
arginina é um precursor de NO e sua
suplementagéo pode modular a capacidade de
dilatacdo vascular e diminuir sintese de
glicose. Objetivo: Analisar os efeitos da
suplementagdo de L-arginina sobre o perfil
lipidico, resisténcia a insulina, ADMA,
adiponectina, PCR, PA, IMC, CA e fungéo
endotelial em individuos saudaveis e
portadores de doencas cronicas néo
transmissiveis. Materiais e métodos: Revisdo a
partir de artigos das bases de dados e sites
especificos da area da salde, publicados a
partir de 1998. Revisdo de literatura: Foram
avaliados os efeitos da suplementacéo de L-
arginina sobre as variaveis mencionadas
anteriormente em individuos saudaveis e
portadores de doengcas crbnicas néo
transmissiveis. Conclusdo: O uso de L-
arginina em dosagens superiores a 9g/dia ou
abaixo de 6,5g/dia parece n&do proporcionar
resultados  significativos nas  variaveis
investigadas. Pesquisas que obtiveram
resultados positivos com o uso de L-arginina
em dosagens abaixo de 6,5g/dia estavam
associadas a outros suplementos,
impossibilitando correlacionar tais resultados a
um efeito independente de L-arginina. O uso
de dosagens superiores a 9g/dia, mesmo
quando associadas a outros suplementos, ndo
proporciona resultados significativos sobre as
variaveis investigadas.

Palavras-chave: L-arginina, Funcéo
endotelial, Resisténcia a insulina, Obesidade.

1-Programa de P6s-Graduagédo Lato Sensu da
Universidade Gama Filho - Obesidade e
Emagrecimento

ABSTRACT

The role of L-Arginine supplementation on
biochemical and functional parameters in
healthy subjects and patients with chronic
mon-communicable diseases

Obesity and insulin resistance are major risk
factors for these diseases, noted for the
metabolic syndrome (MS). The MS is
accompanied by inflammation and endothelial
dysfunction, which is characterized by
alteration of the vascular relaxation due to
reduced bioavailability of relaxing factors, like
as nitric oxide (NO). The amino acid L-arginine
is a precursor of NO and its supplementation
can modulate the ability of vascular dilation
and decrease glucose synthesis. Objective:
Analyze the effects of L-arginine
supplementation on lipid profile, insulin
resistance, ADMA, adiponectin, CRP, BP, BMI,
and endothelial function in healthy subjects
and patients with chronic diseases. Materials
and methods: review of articles from
databases and Web sites specific to the area
of health, published since 1998. Literature
review: We evaluated the effects of L-arginine
supplementation on the variables previously
mentioned in healthy subjects and patients
with chronic diseases. Conclusion: The use of
L-arginine at doses above 9g/day or below
6.5g/day appears to not provide significant
results in the investigated variables. Research
that showed positive results with the use of L-
arginine at doses below 6.5g/day were
associated with other supplements, making it
impossible to correlate these results to an
independent effect of L-arginine. The use of
doses higher than 9g/day, even when
combined with other supplements, does not
provide significant results on the investigated
variables.
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INTRODUCAO

As doencas crbnicas nao
transmissiveis sdo caracterizadas por longo
periodo de laténcia, tempo de evolugao
prolongado, lesbes irreversiveis e
complicacbes que levam a varios graus de
incapacitacdo ou até mesmo Obito (Mariath e
colaboradores, 2007).

Segundo Mariath e colaboradores
(2007), o diabetes mellitus, as doencas
cardiovasculares e a hipertensdo compdem
um grupo de doengas crbnicas nao
transmissiveis para o qual a obesidade ¢ um
importante fator de risco.

Todavia, a obesidade é reconhecida
mundialmente como um problema de salde
publica que ocorre em todas as idades, ragas
e sexos. A prevaléncia estimada de obesidade
nos Estados Unidos é de 30% (Boza e
colaboradores, 2010). Paralelamente,
pesquisa realizada pela Organizagdo Mundial
de Saude mostrou que a obesidade aumentou
entre os brasileiros. Atualmente, 11,1% dos
adultos sdo obesos, sendo o indice maior
entre as mulheres (16,0%) que entre homens
(8,9%).

Em relacdo ao sobrepeso, 40,6% dos
adultos encontram-se nesta faixa e, dentre
este percentual, 43% sdo mulheres e 41,1%
sdo homens (WHO, 2011).

A obesidade é caracterizada por uma
quantidade excessiva de gordura corporal
causada por um desequilibrio crénico entre
energia ingerida e energia gasta (Marques-
Lopes e colaboradores, 2004). E reconhecida
como um fator de risco principal para a
resistétncia &  insulina  (Mcknight e
colaboradores, 2010).

A resisténcia a insulina tem sido
sempre apontada como fator-chave na
fisiopatologia da sindrome metabdlica (SM). A
insulina € um hormdnio anabdlico essencial
para a manutencdo da homeostase de glicose
e do crescimento e diferenciacdo celular
(Carvalheira, Zecchin, Saad, 2002).

A SM é um estado normalmente
acompanhado de inflamacdo crénica e de
disfuncdo endotelial, 0 que ocasiona aumento
na incidéncia de eventos isquémicos
cardiovasculares e elevada mortalidade. A
disfuncdo endotelial é uma alteracdo do
relaxamento  vascular que ocorre por
diminuicdo da biodisponibilidade de fatores de
relaxamento derivados do endotélio,

principalmente o 6xido nitrico (NO) (Bahia e
colaboradores, 2006).

O aminoacido L-arginina € um
precursor do NO e estudos demonstram que a
suplementacdo pode aumentar a dilatagédo
vascular sob certas condicdes.
Adicionalmente, foi mostrado que a sintese de
NO e sensibilidade & insulina estdo
positivamente correlacionados em individuos
saudaveis (Piatti e colaboradores, 2001).

Além disso, alguns estudos em
animais indicam que os niveis fisiolégicos de
L-arginina promovem a oxidag&o de glicose e
acidos graxos de cadeia longa, diminuindo a
sintese de glicose e triacilgliceréis (Mcknight e
colaboradores, 2010).

Tendo em vista o0s importantes
progressos na investigacdo das funcdes
fisiolégicas da L-arginina, bem como da
importancia da manipulacao dietética de sua
disponibilidade, o objetivo desta revisdo é
analisar os efeitos de seu uso como
suplementacdo sobre o perfil lipidico, a
sintese de Dimetil arginina assimétrica
(ADMA), adiponectina, proteina C reativa
(PCR), pressao arterial (PA), indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia abdominal
(CA), glicemia, sensibilidade a insulina e a
funcdo endotelial em individuos saudaveis e
portadores de doencas cronicas nao
transmissiveis.

MATERIAIS E METODOS

Realizou-se uma revisdo bibliogréafica
da literatura a partir da selecdo de artigos das
bases de dados PubMed (www.pubmed.gov),
Scielo  (www.scielo.gov.br), American Heart
Association (www.ahajournals.org), Bireme
(www.bireme.br), American Academy of
Neurology  (www.neurology.org), Science
Direct (www.sciencedirect.com), American
Diabetes Association Journals
(care.diabetesjournals.org), International
Journal of Cardiology (www.elsevier.com),
Journal of the American College of Cardiology
(content.onlinejacc.org), Vascular Medicine
(vmj.sagepub.com).

A pesquisa foi realizada a partir de
1998 utilizando os unitermos L-arginine, L-
arginina, supplementation, suplementacao,
insulin resistance, resisténcia a insulina,
endothelial ~ function, funcdo endotelial,
obesidade, obesity.
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Efeitos da suplementacdo com L-arginina
sobre o perfil bioquimico
Perfil lipidico

A disfungédo endotelial esta
diretamente relacionada com niveis
plasmaticos de colesterol LDL. Pacientes que
apresentam niveis de LDL aumentado
possuem progressoes ateroscleroticas
(Mansur, 1999).

Esta progressdo se da também por
elevados niveis de triglicerideos que estédo
associados com algumas condicBes
patogénicas responsaveis pela aceleracdo da
aterosclerose.  Existem evidéncias que a
hipertrigliceridemia é um fator de risco
independente para doencas arteriais
coronarianas (DAC) (Schiavo, Lunardelli,
Oliveira, 2003).

A aterosclerose é uma doenga
multifatorial que esta associada a
anormalidades lipidicas, e estas alteracdes
estdo relacionadas de forma negativa com a
funcdo endotelial (Signori e colaboradores,
2007).

Lucotti e colaboradores (2006)
investigaram a influéncia da suplementacgéo de
L-arginina (8,3g/dia) sobre o perfil lipidico de
33 pacientes, homens e mulheres, com idade
de 56.4 +1.4. Combinou-se uma dieta
hipocalérica e atividade fisica no periodo de
21 dias em um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego. Estes pacientes apresentavam
diabetes mellitus tipo IlI, hipertensdo e
obesidade. Neste trabalho, demonstrou-se que
0s niveis de colesterol total, colesterol LDL e
triglicérides  diminuiram  significativamente
entre o grupo l-arginina e grupo controle,
enquanto  colesterol HDL  permaneceu
inalterado em ambos 0s grupos.

Resultado semelhante foi encontrado
em 24 pacientes, sexo masculino, portadores
de diabetes tipo Il e hipertensos. Estes
pacientes estavam em uso de
hipoglicemiantes orais e anti-hipertensivos,
submetidos a dieta para diabéticos, néo
alterando os seus hébitos alimentares no
decorrer do estudo. Foi feita uma pesquisa
randomizada e duplo-cego, com duracao de 6
meses, utilizando 1,2g/dia de L-arginina
acrescida de 0,6g, duas vezes ao dia de N-
acetilcisteina, totalizando 1,2g diarias desta
suplementagdo (Martina e colaboradores,
2008).

Neste estudo, houve uma reducdo do
colesterol total e colesterol LDL nos dois

grupos comparados aos valores basais. No
grupo L-arginina mais N-acetilcisteina ocorreu
um aumento do colesterol HDL, mas néo
houve nenhuma mudanca nos triglicérides. No
grupo placebo este resultado ndo foi
informado (Martina e colaboradores, 2008).

Em contrapartida, Mullen e
colaboradores (2000), ndo encontraram
modificacdes no perfil lipidico. Em seu estudo
randomizado, duplo-cego, foi utilizado 7g/dia
de suplementacdo de L-arginina mais
0,04g/dia de atorvastatina, com duracdo de 6
semanas. Participaram deste estudo, 84
pacientes, 18 a 45 anos, sexo masculino e
feminino, normocolesterolémicos, portadores
de diabetes Mellitus tipo I, com uso de dieta
para diabéticos e insulina ao longo do estudo.

O grupo da suplementacdo com L-
arginina mais atorvastatina, assim como o
grupo de L-arginina ndo tiveram efeito
nenhum sobre os niveis de colesterol LDL,
colesterol total e triglicérides. No entanto, o
uso de suplementacdo de atorvastatina
diminuiu estes niveis lipidicos (Mullen e
colaboradores, 2000).

Embora o uso de atorvastatina tenha
sido eficaz, observou-se que houve uma
tendéncia a reducéo do efeito da Atorvastatina
em individuos que também receberam L-
arginina.

Em consonéncia com os resultados de
Mullen e colaboradores (2000), outros dois
estudos randomizados também nao
encontraram modificagdes no perfil lipidico
com o uso da suplementagdo de L-arginina. A
arginina pode ndo atuar nestes marcadores
em pacientes portadores de DAC (Lucotti e
colaboradores, 2009; Yin e colaboradores,
2005).

Perfil glicémico e sensibilidade a insulina

A manutencdo da glicemia dentro da
normalidade depende da capacidade funcional
das células Beta-pancreaticas em secretar
insulina e da sensibilidade tecidual a acdo da
insulina (Vasques e colaboradores, 2008).

Segundo Vasques e colaboradores
(2008), a resisténcia a insulina é caracterizada
por falhas das células alvo como musculo,
tecido adiposo e figado, que ndo respondem
aos niveis normais de insulina circulante,
resultando em hiperinsulinemia
compensatoria, na tentativa de obter uma
resposta fisiolégica apropriada.
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A resisténcia a insulina esta ligada a
doencas como o diabetes mellitus, Wild e
colaboradores (2004), afirmam que a
incidéncia e prevaléncia do diabetes no Brasil,
no ano de 2000, era de 4,6 pessoas em cada
milhdo de individuos e acreditam que até 2030
chegard a 11,3 diabéticos para cada um
milhdo de habitantes.

Auren (2007), analisando o uso da
suplementacdo de 5g/dia de L-arginina em
148 mulheres saudaveis, com idade entre 53 —
57 anos encontrou uma diferenca significativa
nos niveis glicémicos e aumento da
sensibilidade a insulina quando comparados
ao grupo controle.

No entanto, em outro estudo, pode-se
analisar que a suplementacdo de 9g/dia de L-
arginina, em um periodo de 3 meses, em
ensaio clinico randomizado, duplo cego, com
65 pacientes, diabéticos e saudaveis controle,
seguindo sua dieta habitual, fez com que
ocorresse uma melhora significativa da
sensibilidade & insulina e reduziu a glicemia,
mas nao normalizou completamente em
pacientes com diabetes mellitus tipo Il em
comparacdo com o grupo controle (Piatti,
2001).

Foram encontrados em outros dois
estudos randomizados, uma melhora da
glicemia e aumento da sensibilidade a insulina
comparados com o grupo controle (Lucotti,
2006: Lucaotti, 2009).

Por outro lado, Yin e colaboradores
(2005) constataram que utilizando 10g/dia de
L-arginina em 33 pacientes, sexo masculino e
feminino, durante 30 dias. Nao ocorreu
nenhuma alteracdo nos niveis de glicose e
sensibilidade & insulina em portadores de DAC
comparados ao grupo controle.

Dimetil arginina assimétrica (ADMA)

A ADMA ¢é caracterizada por um
aminoacido de origem intracelular que circula
através do plasma, urina, tecido e células,
sintetizado quando residuos de arginina nas
proteinas nucleares séo metilados por meio da
acdo da proteina arginina metiltransferases
(PRMTs). E conhecida como uma molécula
mediadora dos efeitos vaculares adversos e
marcadora de risco de doenca cardiovascular
(Landim, Casella Filho, Chagas, 2009).

Recentemente, a ADMA foi
caracterizada como um inibidor endégeno que
compete com a sintese de NO, o qual é
produzido pela conversdo do aminoacido L-

arginina em L-citrulina e NO. Este bloqueio
ocorre devido 4 semelhanca entre a
composicao quimica da molécula de ADMA e
L-arginina, promovendo a sua funcdo de
regular o endotélio vascular (Galan,
Formiguera e Rey-Joly, 2008).

Neste sentido, no estudo de Lucotti e
colaboradores (2009), foram administrados
6,4g/dia da suplementacdo de L-arginina em
32 pacientes com doenca arterial coronariana,
sexo masculino e feminino, durante 6 meses
em um ensaio clinico randomizado, duplo
cego. Todos pacientes foram tratados com
medicamento padrdo para doenca isquémica
do coracao, hipertenséo e hipercolesterolemia.
Os pacientes seguiam uma dieta isocaldrica e
um programa de atividade fisica. No presente
estudo, quando comparado com O grupo
placebo, a L-arginina diminuiu os niveis de
ADMA.

Resultado semelhante pode ser visto
em um estudo randomizado, duplo cego feito
por Boger e colaboradores (1998). Foram
estudados 8 individuos, sexo masculino e
feminino, hipercolesterolémicos, com 14g/dia
de L-arginina, durante 2 dias. Houve uma
diminuicdo de ADMA.

Em contrapartida, Martina e
colaboradores (2008) ndo apresentaram em
seu estudo, nenhuma alteragcdo dos niveis de
ADMA. Apesar do tempo prolongado da
pesquisa (6 meses), acredita-se que dosagens
baixas de L-arginina (1,2g/dia), mesmo em
associagcdo com N-acetilcisteina (1,2g/dia)
ndo atuam na diminuicdo de ADMA.

Por outro lado, Lucotti e colaboradores
(2006) obtiveram em seu ensaio randomizado,
uma melhora nos niveis de ADMA apoés
utilizarem a suplementacéo de L-arginina.

Funcao endotelial

@) endotélio exerce fungbes
anticoagulante, vasodilatadora e
antiinflamatéria que sdo essenciais para a
homeostasia. Estas ac¢bfes s&o exercidas
principalmente pelo NO, considerado o mais
importante fator endotelial. Em varias doengas
cardiovasculares, entre elas a hipertensdo
arterial, ocorre disfuncéo endotelial (Carvalho
e colaboradores, 2001).

A disfungdo endotelial representa um
dos principais mecanismos que desencadeiam
doengas do sistema circulatério. Como forma
de amenizar e reverter este quadro, algumas
medidas terapéuticas vém sendo empregadas
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como 0 uso da suplementagdo de L-arginina
(Krinski e colaboradores, 2007).

Em ensaio randomizado, duplo cego
administrou-se suplementacédo de 6g/dia de L-
arginina ou placebo em 35 pacientes
hipertensos, fazendo uso de diuréticos,
inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), antagonistas do célcio e
beta-bloqueadores. Os Resultados mostraram
uma melhora da funcao endotelial (Lekakis e
colaboradores, 2002).

Em consonédncia com o estudo de
Lelakis e colaboradores (2002), foi realizado
um estudo randomizado cruzado em pacientes
transplantados cardiacos, em terapia com anti-
hipertensivos e imunossupressores, durante 4
semanas. Utilizou-se 6g/dia da suplementacéo
de L-arginina. Nos pacientes transplantados, a
terapia com L-arginina reverteu a disfuncéo
endotelial comparado ao grupo controle (Lim e
colaboradores, 2004).

Resultado similar foi observado em um
estudo com 20 mulheres das quais 10 eram
saudaveis e as demais, portadoras de
diabetes mellitus tipo Il em uso de agentes
orais para diabetes ou dieta e exercicio. Na
administracdo de 9g/dia da suplementacéo de
L-arginina durante 7 dias, mostrou-se melhora
na disfuncdo endotelial (Regenstein e
colaboradores, 2003).

Outros trabalhos obtiveram resultados
satisfatorios na melhora da funcédo endotelial
(Lucotti e colaboradores, 2009; Settergren e
colaboradores, 2009; Martina e colaboradores,
2008; Lucotti e colaboradores, 2006; Koifman
e colaboradores, 2006; Yin e colaboradores,
2005; Boger e colaboradores, 1998).

Embora muitos trabalhos evidenciem
efeitos benéficos da L-arginina sobre a fungéo
endotelial, Mullen e colaboradores (2000),
demonstraram que em pacientes portadores
de Diabetes Mellitus tipo |, l14g/dia de L-
arginina  associado a  0,04g/dia de
Atorvastatina ndo obteve efeito na disfuncéo
endotelial.

Acredita-se que este resultado esteja
associado com a terapia combinada de L-
arginina com Atorvastatina jA mencionada
anteriormente.

Presséo arterial

As mudancas da pressdo arterial
sofrem influéncias genéticas individuais devido
a diversos fatores. Niveis elevados da pressao

arterial estdo envolvidos com doencas
cardiacas (Rocha e colaboradores, 2002).

A maior prevaléncia da hipertensédo na
obesidade estd atribuida a hiperinsulinemia
decorrente da resisténcia a insulina presente
em individuos  obesos  (Carneiro e
colaboradores, 2003).

Em vista disso, Koifman e
colaboradores (2006) realizaram um estudo de
terapia combinada em 9 pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) em uso de
digitélicos, anti-hipertensivos e inibidores da
ECA. Foi administrado 0,059 de Losartan por
via oral durante 2 dias consecutivos. No
segundo dia, uma hora apo6s a utilizacdo de
Losartan, foi administrada 20g de L-arginina
por infusdo intravenosa. A terapia combinada
melhorou significativamente a presséo arterial
nestes pacientes em comparagdo com 0 grupo
controle.

Ademais, este estudo mostrou que o
resultado positivo da hipertensdo arterial,
mesmo administrando dosagem baixa de L-
arginina por curto periodo (3 dias) pode estar
associado ao uso concomitante de Losartan.

Resultado semelhante foi encontrado
no estudo de Settergren e colaboradores
(2009). Em estudo randomizado, foram
avaliados 12 pacientes, sexo masculino e
feminino, portadores de diabetes mellitus tipo
Il ou intolerancia a glicose (IGT) e DAC. Foi
utiizado 0,3g/dia da suplementacdo de L-
arginina mais 0,0075¢g/dia de
Tetrahidrobiopterina (BH4). Durante o estudo,
ocorreu diminuicdo da presséo arterial.

Settergren e colaboradores (2009)
utilizaram uma dosagem relativamente baixa
de L-arginina. Acredita-se que o uso de BH4
foi um agente chave nos resultados de
melhora no controle da hipertensdo. O BH4
pode aumentar a biodisponibilidade de
substrato de 6xido nitrico endotelial (eNO), e
como o uso foi combinado com L-arginina, ndo
se pode estabelecer qual elemento foi
responsavel pelos efeitos observados ou se a
combinagdo de ambos foi necessaria para a
obtencao de resultados.

Por outro lado, Lekakis e
colaboradores (2002) nao obtiveram, através
do uso de suplementagcdo de L-arginina,
nenhum resultado significativo da presséo
arterial em pacientes portadores de diabetes
mellitus, hipercolesterolémicos e DAC.

Em concordancia com o artigo acima,
Yin e colaboradores (2005) também nao
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obtevam nenhum resultado na presséo arterial
em pacientes portadores de DAC, requerendo
maiores investigagBes em efeitos a longo
prazo de L-arginina.

Outros estudos analisados mostraram
resultados benéficos na hipertenséo (Lucotti e
colaboradores, 2009; Lucotti e colaboradores,
2006; Martina e colaboradores, 2006; Lim e
colaboradores, 2004).

Proteina C Reativa (PCR)

A PCR é produzida no figado em
resposta  ao estimulo das citocinas
inflamatérias (Brasil e colaboradores, 2007).
Embora ndo se conheca o real papel biolégico
da PCR, estudos imuno-histoquimicos
demonstraram a sua presenca nos tecidos
inflamados, nos vasos ateroscleroticos e no
miocardio infartado. Demonstrando ainda que
a PCR aumenta a expressao do fator tecidual,
de moléculas de adesdo e que liga-se a
lipoproteinas plasmaticas e ativa o sistema
complemento, presente na maioria das células
esponjosas das placas ateroscleréticas
(Santos e colaboradores, 2003).

Santos e colaboradores (2003)
informaram em seu estudo que recentemente
foram publicados relatos de associacdo entre
elevacdo da PCR-t e marcadores indiretos de
ativacdo endotelial. Demonstraram que niveis
mais altos de PCR-t apresentam relacdo
inversa com a sintese de Oxido nitrico
endotelial basal sugerindo uma relagéo entre
inflamacéo, disfuncdo endotelial e risco
cardiovascular.

Conforme o] trabalho citado
anteriormente de Martina e colaboradores
(2008), encontrou-se uma resposta positiva
em relacdo a PCR.

Em contrapartida, na pesquisa de Yin
e colaboradores (2005) mostrou-se que
mesmo doses elevadas de L-arginina (10g/dia)
ndo levaram a alteracdes nos niveis de PCR.

indice de massa corporal (IMC) e
circunferéncia abdominal (CA)

O IMC ¢ a referéncia para classificar o
peso, como normal, sobrepeso e obesidade,
enquanto a CA é o principal indicador de
concentracdo abdominal de gordura e fatores

de risco associados a obesidade (Guimaraes e
colaboradores, 2008).

Individuos obesos tem mais
predisposicdo a problemas cardiovasculares,
diabetes Mellitus, dislipdemias e hipertenséo
qgue individuos com peso normal (Carneiro e
colaboradores, 2003). O aumento do IMC e da
CA tém sido associado com o aumento da
pressao arterial (Guimardes e colaboradores,
2008).

Baseado nestas informacdes, Lucotti e
colaboradores (2006), ap6s uma analise do
seu estudo, constataram-se que houve uma
reducédo do IMC e CA.

Resultado semelhante foi encontrado
no estudo de Piatti e colaboradores (2001) que
obteveram bons resultados com o indice de
massa corporal (IMC) através do uso de 9g/dia
da suplementacéo de L-arginina.

Por outro lado, Lucotti e colaboradores
(2006) néo obtiveram alteracéo significativa no
IMC e CA.

Adiponectina

A leptina, hormdnio secretado pelos
adipdcitos, possui um efeito sobre o sistema
nervoso simpéatico e fungdo endocrina,
participando também no controle do dispéndio
energético, bem como do apetite. O tecido
adiposo produz e secreta inUmeros peptideos
e proteinas bioativas denominadas adipocinas.
A obesidade altera a producdo desses
peptideos e proteinas (Guimardes e
colaboradores, 2007).

Segundo Guimardes e colaboradores
(2007), as concentra¢des de adipocitocinas
elevam-se na obesidade, e tem sido
relacionadas a hipertensdo e a resisténcia a
insulina. Esta resisténcia esta relacionada com
a resisténcia a leptina e aos teores
plasmaticos reduzidos de adiponectina.
Algumas drogas utilizadas no controle de
diabetes elevam a producdo enddgena de
adiponectina.

Alguns trabalhos constataram que o
uso de suplementagdo de L-arginina,
aumentou 0s niveis plasméticos de
adiponectina (Lucotti e colaboradores, 2006;
Lucotti e colaboradores, 2009).
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Tabela 1 - Caracteristicas metabdlicas em pacientes saudaveis e portadores de doengas cronicas
nao transmissiveis

Autor/ano Sexo | ldade Diagnéstico Dose Suplemento Intervencdes Al B|C DIE|F|G|[H|I]|J
adicionais
Auren e F 53- saudaveis 5,0 g/dia L-arginina
colaboradores 70 ¢ *
(2002)
Boger e FIM 48.4 Hipercoles- | 14,0 g/dia L-arginina
colaboradores +2.1 terolemia *
(1998)
45.4
+2.6
Koifman e FIM 69,0 IC 0,05 g/dia Losartan + Uso de digitalicos,
colaboradores +5.1 0,02 g/dia L-arginina anti-hipertensivo e ¢
(2006) inibidores da ECA
Lekakis e FIM 57,7 HAS 6,0 g/dia L-arginina Uso de diurético, _
colaboradores +7,4 DM inibidores da ECA,
(2002) Hipercoles- antagonistas do
terolemia Célcio, beta-
bloqueadores
Lime FIM 9-29 Transplante | 6,0 g/dia L-arginina Anti-Hipertensivo**
colaboradores cardiaco; imunossupressor** ¢
(2004) 7-26 HAS
Lucotti e FIM 65.0 DAC 6,4 g/dia L-arginina Uso de - - - -
colaboradores +10,0 hipolipemiante ¢ * * *
(2009) anti-hipertensivo,p/ ¢
64,0 doenga isquémica,
+11,0 inibidores da agrega-
céo plaquetaria,beta-
bloqueadores,
inibidor da ECA,

dieta isocal6rica,
exercicio fisico.

Lucotti e FIM 56.4 Obesidade; | 8,3 g/dia L-arginina Dieta hipocalérica
colaboradores +14 DM-II (1.000Kcal)
(2006) HAS Exercicio Corrida 3x ¢ $ ¢ * * ¢ ¢ ¢ ¢
semana

(60%V02max), uso
de inibidores da

ECA, beta-
bloqueadores
Martina e M 59.3- DM-II 1,2 g/dia L-arginina + N- Hipoglicemiante; - -
colaboradores 74.5 HAS 1,2 g/dia acetilcisteina Anti-hipertensivo
(2008) Dieta para ¢ ¢ ¢
23.6- diabéticos*
38.9
Mullen e FIM 18- DM-I 14,0 g/dia L-arginina Dieta p/ diabéticos* _ _
colaboradores 45 0,04 g/dia Atorvastatina insulina**
(2000) medicamento p/
retinopatia
proliferativa
Piatti e FIM 58,6 DM-II 9,0 g/dia L-arginina Dieta, Hipoglicemi-
colaboradores +3,0 ante ¢ L *
(2001) acompanhamento
nutricional p/ manter
peso
Regensteiner F 43.0 DM-II 9,0 g/dia L-arginina Agente oral p/
e +7.0 diabetes
colaboradores Dieta e exercicio***
(2003) 40.0
+6.0
Settergren e FIM 71,0 DM-II 0,3 g/dia L-arginina
colaboradores +1,5 IGT 0,0075 Tetrahidro- ¢
(2009) DAC g/dia biopterina
Yine FIM 58— DAC 10,0 g/dia L-arginina Dieta - - - N
colaboradores 77 restritiva ****
(2005) uso de aspirina,
51- beta-bloqueadores,
65 diuréticos, NTG
sublingual

*0s pacientes foram mantidos com a dieta prescrita previamente ao inicio do estudo. **os pacientes foram
mantidos com o uso do medicamento previamente ao inicio do estudo. ***Apenas 1 paciente foi tratado com
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dieta e exercicio (N=20). **Durante o estudo, foi proibido o consumo de suco de uva, cha ou bebidas

alcodlicas.

M = masculino; F = feminino; DM-II = Diabetes Mellitus tipo II; HAS = hipertensdo arterial sistémica; DAC =
doenca arterial coronariana; ECA = enzima conversora de angiotensina; GH = hormonio do crescimento; IC =
Insuficiéncia Cardiaca; IGT = intolerancia a glicose; A = indice de massa corporal; B = circunferéncia abdominal;
C = Glicemia; D = Adiponectina; E = sensibilidade a insulina; F = colesterol; G = dimetilarginina assimétrica; H =

pressao arterial; | = Triglicerides; J = proteina C reativa; K = Funcéo endotelial. (

Aumento () Reducéo
CONCLUSAO

O uso de L-arginina em dosagens
superiores a 9g/dia parece n&o proporcionar
resultados significativos em variaveis como
perfil  lipidico, pressdo arterial, PCR,
sensibilidade a insulina e glicemia.

O perfil lipidico e a hipertensao
parecem também ndo ser afetados em
dosagens abaixo de 6,5g/dia, assim como
circunferéncia abdominal (CA) e indice de
massa corporal (IMC) em pacientes portadores
de doencgas crbnicas ndo transmissiveis ao
contrdrio do observado em pacientes
saudaveis.

Pesquisas que encontram resultados
positivos com o0 uso da L-arginina em
dosagens abaixo de 6,5g/dia estavam
associados a outros suplementos, ndo sendo
possivel associar tais resultados a um efeito
independente da L-arginina.

O mesmo nado ocorreu em dosagens
superiores a 9g/dia de L-arginina que, mesmo
quando associadas a alguma outra
suplementagcdo ndo apresentaram resultados
significativos em pacientes portadores de
doencas cronicas ndo transmissiveis.

A terapia em doses minimas de
aproximadamente 6,0g/dia parece
proporcionar melhora nos niveis de glicose,
insulina, disfungéo endotelial e hipertensao.

Em outros aspectos caracteristicos da
sindrome metabdlica, como dislipidemias,
pode-se obter um bom resultado com doses
minimas de 8,3g/dia de L-arginina.
Adicionalmente, a suplementacdo aumenta 0s
niveis de adiponectina e diminui os niveis de
ADMA.
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