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A suplementacao de L-arginina promove
Implicacdes ergogénicas no exercicio fisico?
Evidéncias e consideracoes metabdlicas

Does L-arginine supplementation promote ergogenic implications on exercise? Evidences and

metabolic considerations
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implicacoes ergogénicas no exercicio fisico? Evideéncias e consideracoes metabolicas. R. bras. Ci
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Resumo: Um numero crescente de pesquisas envolvendo a suplementacio de aminoacidos isolados
sobre o desempenho fisico vem sendo realizado, mas os efeitos e os possiveis mecanismos de
acdo de muitos deles ainda permanecem inconclusivos. Destes, um aminoéacido que vem sendo
amplamente estudado, e que ja faz parte da composicao de inimeros suplementos nutricionais,
¢ a L-arginina pelo seu possivel papel na estimulacéo da secrecdo do horménio do crescimento
(GH) e da insulina, além de ser um indutor da vasodilatacao dependente de oxido nitrico (NO).
Diversos estudos indicam que a suplementacao de L-arginina pode estimular significativa secrecéo
do GH no repouso e, quando associada ao exercicio, pode promover um feedback hipotalamico
negativo com consequente diminuicao da secrecao deste hormonio. A sintese protéica muscular tem
sido associado a vasodilatacdo promovida pela L-arginina o que, em parte, pode ser considerado
erroneo pelo fato desta isoladamente nao aumentar a disponibilidade de substratos para recuperacéo
muscular. Contudo, estudos que envolvem L-arginina e desempenho esportivo, bem como aqueles
investigam dose e tempo de consumo desse aminoacido, sao conflitantes e refletem a escassez de
trabalhos nesse contexto. A presente revisio descreve os aspectos metabolicos e possiveis efeitos
ergogénicos da suplementacdo de L-arginina sobre o exercicio fisico.

Palavras chaves: 1-arginina, Oxido nitrico (NO), Hormonio do crescimento (GH), Sintese
protéica muscular esquelética, Desempenho fisico.
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ABSTRACT: A growing number of studies involving isolated aminoacids supplementation on
physical performance have been achieved, but the effects and possible mechanisms of action of
many of them still remain unclear. Of these, an amino acid that has been widely studied, and
that is already part of the composition of many nutritional supplements, is L-arginine for its
possible role in stimulating growth hormone (GH) and insulin release, beyond to be a nitric oxide
dependent vasodilation inducer (NO). Several studies indicate that L-arginine supplementation can
significantly stimulate basal GH release and, when associated with exercise, can promote a negative
hypothalamic feedback with consequent attenuation of release. Skeletal muscle protein synthesis
has been associated with L-arginine-induced vasodilation which, in part, can be considered
erroneous because alone it does not increase substrates availability for muscle recovery. However,
studies involving L-arginine and exercise performance, as well as those investigating dose and
time of consumption of this aminoacid are conflicting and reflect the shortage of works in this
context. This review describes the metabolic aspects and possible ergogenic effects of L-arginine
supplementation on exercise.

Key words: L-arginine, Nitric oxide (NO), Growth hormone (GH), Skeletal muscle protein
synthesis, Physical performance.
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Introducao

Atualmente, um numero crescente de
pesquisas envolvendo a suplementacao de
aminodcidos isolados sobre o desempenho
fisico vem sendo realizado, mas os efeitos e
0s possiveis mecanismos de acdo de muitos
deles ainda necessitam ser melhor elucida-
dos?2222262D Um aminodacido que vem sen-
do amplamente estudado, e que ja faz parte
da composicdo de intmeros suplementos
nutricionais, ¢ a L-arginina, inicialmente
descrita pelo seu possivel papel na estimula-
cao da secrecdo do hormonio do crescimento
(GH) e da insulina, além de ser um indutor
da vasodilatacdo dependente de oxido nitri-
co (NO)®?. Atualmente, sua utilizacdo em
produtos alimentares tem sido relacionada a
uma série de propdsitos ergogénicos, muitos
dos quais ainda nao possuem amplo reco-
nhecimento cientifico, como: vasodilatacao
e consequente amplificacdo do fluxo san-
guineo® e da sintese protéica muscular®”;
e aumento da resisténcia por adiamento na
ocorréncia de fadiga periférica®. Aliado a
estes fatores, o NO oriundo do metabolis-
mo da L-arginina tem sido sugerido como
um possivel substituto da creatina, fato este
ja comprovado como erréneo visto que os
compostos atuam de maneira distinta no
metabolismo energético®”.

Diante disso, o presente estudo teve
como objetivo descrever os aspectos meta-
bolicos e possiveis efeitos ergogénicos da
suplementacido de L-arginina sobre o exerci-
cio fisico. Para tal, foi realizada uma revisao
bibliografica das bases de dados do Scielo,
LILACS e Medline, com os descritores Ar-
ginine, Nitric Oxide, Growth Hormone,
Exercise, Performance, Metabolism, Protein
Synthesis e Endurance.

Metabolismo da L-arginina

A L-arginina, um aminoécido basico e
hidrofilico, o qual ¢ classificado nutricional-
mente como aminodcido condicionalmente
essencial ou condicionalmente indispensa-
vel. A L-arginina apresenta funcoes relevan-
tes no metabolismo protéico relacionadas a
sintese protéica, no metabolismo do ciclo da
uréia, na sintese de ¢xido nitrico, de creatina
e de poliaminas e na estimulacéo da secrecao
do GH. A L-arginina também apresenta ca-
pacidade imunoestimulatoria e timotrofica e
atua como precursora de prolina e hidroxi-
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prolina, substancias necessarias para a sinte-
se de tecido conectivo!!O!117:23:27),

A ingestao diaria média de L-arginina é
de 5 g e sua concentracdo plasmatica ¢ de
aproximadamente 75 uM/L, sendo que esse
valor ¢ influenciado pelo estado alimentado
e de jejum. Cabe ressaltar que o rim ¢ o or-
gdo primario responsavel pela manutencao
da concentracdo plasmatica de L-arginina®.
Em individuos saudaveis, este aminoacido
pode ser sintetizado em quantidades sufi-
cientes para atender a demanda fisiologica,
com sua taxa de ressintese endogena inal-
terada por diversos dias de deficiéncia de
consumo®”. Entretanto, em periodos de ré-
pido crescimento, ou em resposta ao estres-
se traumatico ou patologico, sua demanda
fisiologica pode néo ser atendida de maneira
suficiente por meio da ingestao dietética e
ressintese endogena®!®, necessitando de
fontes alimentares a fim de suprir suas ne-
cessidades.

Dentre as enzimas envolvidas no catabo-
lismo da L-arginina, e seus respectivos pro-
dutos, destacam-se: 6xido nitrico sintetase
(NOS) = NO e citrulina; arginase — uréia e or-
nitina; glicina amidinotransferase — creatina;
e arginina descarboxilase — agmatina. Ainda,
como subprodutos da ornitina ha o gluta-
mato e a prolina, pela enzima ornitina ami-
notransferase (OAT), e as poliaminas, pela
enzima ornitina descarboxilase (ODC)2?.
Em funcdo de existir uma demanda meta-
bolica continua de L-arginina, sua ressintese
pode ocorrer a partir do glutamato ou pro-
lina, sendo a expressao de todas as enzimas
necessarias para sua sintese restrita ao figado
e a mucosa intestinal. Outra via de ressinte-
se endogena ocorre a partir da citrulina que,
quando captada pelo rim, se transforma
indiretamente em L-arginina no ciclo renal
e/ou diretamente no citoplasma das células
endoteliais e dos macrofagos®?, sendo que
nestes a producdo de NO ocorre por meio da
subunidade iNOS (descrita posteriormente)
da enzima NOS, a qual pode ser induzida
por inflamacao, infeccio e estresse oxidati-
vo®?). A sintese enzimatica de citrulina pode
ser inibida por analogos da L-arginina, como
N¢monometil-L-arginina (L-NMMA), N¢-
nitro-L-arginina (L-NNA) e N¢-nitro-L-argi-
nina-metil-éster (L-NAME)". Um resumo
ilustrativo do metabolismo da L-arginina ¢é
apresentado na figura 1.
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Figura 1 - Metabolismo da L-arginina (Adaptado de Morris Jr®). AGAT - arginina glicina
amidinotransferase; ARG — arginase; ASL — argininosuccinato liase; ASS — argininosuccinato sintetase;
OTC - ornitina transcabamilase; ODC — ornitina descarboxilase; OAT — ornitina aminotransferase;
P5C - pirrolina-5-carboxilato sintetase; TCA — transportador cationico de aminoacidos.
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A L-arginina é um constituinte do ciclo
da uréia, no qual a adicdo de amonia para
ornitina sintetiza citrulina; a adicdo de amo-
nia para citrulina sintetiza L-arginina; e a
perda desses dois grupos NH na forma de
uréia, a partir da L-arginina, ¢ utilizada para
sintetizar a ornitina. No tecido hepatico a
atividade da enzima arginase é elevada, ao
mesmo tempo em que se verifica que a con-
centracdo hepatica de L-arginina ¢ relativa-
mente baixa aliada a reduzida liberacdo de
L-arginina dentro do pool de aminoacidos
circulantes®?. Desse modo, conclui-se que a
concentracdo tecidual de L-arginina e a ati-
vidade da enzima arginase nos tecidos sio
inversamente relacionadas. Rim e musculo
tém 1% do contetido de arginase e 10 vezes
o conteudo de L-arginina quando compara-
dos ao tecido hepatico.

NO

O NO ¢ uma molécula gasosa simples,
encontrada em pequenas quantidades no ar
atmosférico, e considerada uma espécie re-

Prolina Glutamato

ativa de nitrogénio. Nos seres vivos, a sin-
tese de NO ocorre a partir do nitrogénio da
guanidina presente na L-arginina, por meio
da ativacdo da enzima NOS, produzindo
também a citrulina. A figura 2 ilustra deta-
lhadamente a sintese do NO a partir da L-
arginina. Até o momento foram identifica-
das duas isoformas desta enzima: induzivel
(iNOS) e constitutiva (cNOS). A primeira é
estimulada a partir de sinais patologicos e
em resposta ao estresse, é independente de
ions de calcio e induzida por macrofagos,
células bacterianas e citoquinas. Pode estar
presente em tecidos como o musculo liso e
o hepatocito. Ja as cNOS, por estarem ori-
ginalmente presentes no endotélio vascular
e nos neurdnios, especialmente no cérebro,
também sdo denominadas como NOS en-
dotelial (eNOS) e NOS neuronal (nNOS),
respectivamente, com ambas podendo ou
nao ser dependentes de fons de calcio. Esta
se encontra envolvida em processos home-
ostaticos (neurotransmissdo, peristaltismo,
pressio arterial)*3?.
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Figura 2 — Sintese do 6xido nitrico (NO) a partir da L-arginina. Ca** — calcio; GTP —
guanosina trifosfato; cGMP — guanosina monofosfato ciclica ; eNOS — 6xido nitrico
sintetase endotelial;, NADPH - nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato; O, —

oxigénio.
L-arginina
Ca?*
—_—
NADPH
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Vasodilatagio

A isoforma eNOS esta ligada a membra-
na das células endoteliais e possui impor-
tante participacéo na regulacdo do tonus da
célula muscular lisa vascular, além de atuar
no controle da adesao e agregacao plaque-
taria®??. Ja a isoforma nNOS ¢ encontrada
em estruturas como cérebro, medula espi-
nhal, ganglios simpaticos, glandulas adre-
nais, neurdnios nitrérgicos, células epiteliais
de pulmoes, utero, estomago e células da
macula densa do rim, da ilhota pancreatica
e do musculo esquelético® atuando princi-
palmente no sistema nervoso'”.

Embora as funcoes do NO sejam am-
plamente complexas e antagonicas", o que
mais se tem discutido atualmente é sua atu-
acao no processo de vasodilatacdo, por meio
da ativacdo da enzima gualinato ciclase que,
por sua vez, ira formar o monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc). Assim, quando
ocorTe Um aumento nas concentracoes in-
tracelulares de GMPc nos vasos sanguineos,
se inicia a sinalizacdo para reducdo do tonus
vascular por meio do relaxamento da mus-
culatura lisa, resultando em vasodilatacao®?.
Vale ressaltar um importante questionamen-
to que gira em torno da suplementacao de
L-arginina na producao de NO, o “paradoxo
da L-arginina” as quantidades sintetizadas
endogenamente (sintese de novo) sio sufi-
cientes para saturar a enzima NOS; contudo,
quando se suplementa L-arginina a produ-
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cdo de NO observada ¢ superior. Tal meca-
nismo ainda ndo esta elucidado®?.

NO & Exercicio

Alguns trabalhos foram realizados ava-
liando o efeito do exercicio fisico sobre a
producio de fatores relaxantes e sua corre-
lacdo com os efeitos benéficos da atividade
fisica. Evidéncias indicam que, quando pra-
ticado em intensidades moderadas, o mes-
mo ¢ capaz de induzir ao aumento do rela-
xamento da musculatura lisa vascular e nao
vascular, acdo esta atribuida principalmente
ao NO produzido pelas células endoteliais
em resposta ao exercicio’®!” e ao aumento
da expressio de eNOS e nNOS®?. Com isso,
o NO relaciona-se positivamente com os
efeitos benéficos da pratica regular de exer-
cicios fisicos sobre o controle cardiovascular
— pela menor incidéncia de hipertensao ar-
terial — e do metabolismo lipidico, — por
meio da reducdo da concentracao plasmati-
ca de LDL-colesterol e inibicao da agregacao
plaquetaria — pois a baixa capacidade de re-
alizacéo de exercicios pelo quadro de hiper-
colesterolemia possivelmente se deve a ca-
pacidade prejudicada de vasodilatacio NO
dependente®?. Além disso, o exercicio fisico
parece exercer um papel protetor na funcdo
endotelial, tanto pelo aumento da producio
de NO em vasos integros, como na repara-
cdo da funcido endotelial'?.
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Quadro 1 — Principais efeitos fisiolégicos do NO em condicdes basais e em resposta ao exercicio
fisico.

Condicoes Basais Exercicio Fisico
Homeostase sanguinea Vasodilatacao

Neurotransmissor Maior aporte de oxigénio a musculatura esquelética
Antibactericida Aumento da secrecio de GH
Antiparasitico Maior tolerancia ao esforco

Antiviral Estimulo para sintese protéica muscular esquelética

Antitrombotico Sinalizacéo intracelular

Antiaterosclerotico

Efeitos ergogénicos da suplementacao
de L-arginina no exercicio

mentacido com L-arginina sobre parametros
hormonais, bioquimicos e de rendimento

s esportivo de modo agudo e cronico.
A tabela 2 resume os principais achados P &

em humanos verificando o efeito da suple-
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Tabela 2 — Estudos em humanos avaliando o efeito da suplementacdo com L-arginina e seus precursores sob diversos parametros

metabdlicos crénica e agudamente.

L - - - - Duracao Parametro
Referéncia Populacéao Exercicio | Dose / Administracao ’ L Resultados
do Estudo | de Avaliacao
Individuos sau- 250 m, dia de aspar- ) Secrecéo de Aumento de 60% na secrecao notur-
Besset et al® o - g/kg/ ce asp 7 dias ¢ ? ¢
daveis (n=05) tato de arginina GH na de GH.
Aumento significativo na secrecao de
. . GH 30, 60 e 90 minutos durante o
. L 1,5 g/dia de L-arginina e . )
Suminski et Individuos sau- . - . Secrecao de exercicio no grupo suplementado +
09 . Forca 1,5 g/dia de lisina antes 14 dias . o
al@” daveis (n=08) ~ o GH exercicio em relacdo ao controle. Sem
da sessdo de exercicio ) P N
diferenca significativa em relacao ao
grupo que treinou somente.
Aumento significativo na secrecio de
GH no grupo suplementado em rela-
. . - a0 ao controle e superior no grupo
Collier et Individuos sau- . . Secrecdo de ¢ . - P 8P
1 o Forca 7 g/dia de L-arginina - N exercicio em relagdo ao controle e ao
alt? daveis (n=08) GH
suplementado. O grupo suplementa-
do + exercicio apresentou atenua¢ao
na secrecao de GH.
O tempo de exaustdo foi menor no
grupo suplementado com citrulina
em relacdo ao placebo acompanha-
. o 3 ou 9 g/dia de citrulina do de uma alta taxa de percepcio
Hickner et Individuos sau- . 4 ¢ X P pe
) daveis (1=17) Aerobio 3 ou 24 horas antes da - Desempenho | ao esforco. Houve aumento na con-
; sessdo de exercicio centracdo plasmatica em  reposta
ao exercicio de alta intensidade no
grupo placebo, mas nao no grupo
suplementado.
Doutreleau Pacientes com Aumento significativo na tolerancia
et al0® insuficiéncia Aerobio 6 g/dia de L-arginina 6 semanas Desempenho | ao esforco e reducdo do batimento
cardiaca (n=10) cardiaco e lactato plasmatico.
Desempenho | Sem diferenca significativa no desem-
@ Atletas enduran- . 14,4 e 5,0 g de aspartato < PA X ¢ ]Ag v o
Abel et al’ Aerobio - 4 semanas /Hormonio/ | penho, nos parametros endocrinos e
ce (n=13) de arginina . . . o
Bioquimica bioquimicos.
Nio foram observadas alteracoes
Aerobio plasmaticas de amonia, glicose, lacta-
Colombani Corredores de 15 g/dia de aspartato de . Marcadores to, piruvato, acidos graxos, glicerol,
a5 ) (Marato- L 14 dias . o ; ) ; R
etal® elite (n=14) na) arginina bioquimicos cortisol e insulina durante e apos o
exercicio. Houve aumento na secre-
cdo de GH, glucagon e uréia
) Metabolismo . )
Matsumoto Individuos sau- o 2 gde BCAA +0,5 g de . o Supressao efetiva do  catabolismo
00 o Aerobio L : 14 dias protéico-mus- PR . .
et al daveis (n=08) L-arginina por dia cular protéico induzido pelo exercicio.

Os estudos que apresentam o campo “duracao do estudo” em branco avaliaram de modo momentaneo e imediato o efeito da

suplementacao. GH = horménio do crescimento.
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L-arginina e hormoénio do crescimento
(GH)

Além das funcoes de precursor do NO e
sintese protéica muscular, a suplementacio
de L-arginina tem sido relatada, em alguns
estudos, como um aminodcido secretagogo
de GH, por meio da inibicdo da secrecdo
endogena de somatostatina”'?. O exerci-
cio de intensidade moderada pode realcar
o sistema colinérgico, que por sua vez pode
potencializar a secrecdo do GH pela supres-
sao da secrecdo de somatostatina pelo hipo-
talamo, estimulando entdo o hormonio libe-
rador de GH (GHRH). Ja em exercicios de
alta intensidade, o aumento da secrecdo de
GHRH pode ocorrer em adicdo a supressao
da atividade hipotalamica de somatostatina.
Se a secrecdo do GH induzida pelo exercicio
¢ mediada pela supressao de somatostatina
e a L-arginina possui mecanismo de acao si-
milar, teoricamente, a combinacao de ambos
poderia ser capaz de potencializar a secrecao
do GH"?.

Uma recente revisio publicada®”
enfatiza que: a suplementacéo de L-arginina
isolada ou em combinacdo com o exercicio
promove aumento significativo na secrecio
de GH em relacdo ao periodo de repouso;
contudo, o exercicio isolado ainda é o agen-
te potencial para tal resposta endocrina, ou
seja, individuos submetidos a um programa
de treinamento apresentam aumento signifi-
cativo na secrecdo de GH em relac@o ao re-
pouso, suplementacéo isolada e combinada
com exercicio de L-arginina.

L-arginina e rendimento fisico

Algumas evidéncias indicam que a su-
plementacdo de L-arginina é capaz de pror-
rogar o tempo de exaustdo em individuos
submetidos a realizacio de exercicios inten-
s0s?%. Porém, estes resultados nao sio con-
siderados como um consenso pela literatura.
Alguns estudos também indicam uma rela-
cdo entre a suplementacéo de L-arginina e
a capacidade aerdbica durante o exercicio,
atribuindo tal efeito ao aumento do nNOS.

L-arginina e sintese protéica muscular

Como dito anteriormente, tanto a su-
plementacédo de L-arginina como o exercicio
possuem importante impacto no estimulo
da producio de NO pelo musculo esque-
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lético. Estudos em roedores indicam que a
atividade da enzima NOS e do GMPc pre-
sentes no musculo esquelético sio aumenta-
das pela contracdo muscular®, enquanto a
administracdo de L-arginina isolada aumen-
ta a producio de NO muscular”. Ja em hu-
manos, o exercicio parece também aumentar
a producdo de NO no musculo esquelético,
evidenciado pelo aumento da concentra-
cdo urindria de nitrito/nitrato e de cGMP®.
Entretanto, os dados relacionando a suple-
mentacdo de L-arginina isolada e producao
de NO muscular ainda siao extremamente
limitados na literatura atual, pois ainda nao
existem estudos que mensuraram a concen-
tracoes de NO diretamente no tecido mus-
cular®.

Portanto, € provavel que a relacao
entre suplementacéo de L-arginina e aumen-
to do fluxo sanguineo muscular induzido
pela producao de NO sejam os principais
responsaveis para o aumento na sintese
protéica muscular. Porém, a relacéo entre o
fluxo sangtiineo e sintese protéica muscular
é extremamente complexa, pois a concentra-
cdo de aminoacidos essenciais no repouso é
mais elevada no espaco intracelular do mus-
culo em comparacdo ao plasma. Assim, é
mais provavel que toda a relacdo entre o flu-
X0 sanguiineo e a sintese protéica muscular
esteja na disponibilidade de aminoacidos.

Os diferentes resultados encontrados
nos estudos descritos podem ser justificados
pelas diferencas nas metodologias, protoco-
los de suplementacéo, tipo de exercicio e
frequiéncia de dosagem plasmatica. Assim,
os dados disponiveis na literatura quanto
ao efeito da suplementacao de L-arginina na
secrecao de GH ainda sdo inconsistentes e
necessitam de maiores esclarecimentos"'?.

Efeitos adversos da suplementacao

A suplementacio de altas doses de L-ar-
ginina, tanto aguda como cronica, como de
qualquer outro aminoacido, esta associada a
ocorréncia de desconforto gastrintestinal e
diarréia®. Parametros metabdlicos (amonia,
glicose plasmatica, lactato, etc.) e demais
respostas endocrinas (cortisol e insulina)
apresentam resultados controversos na lite-
ratura. Em relacdo ao NO, até o momento
nenhum efeito colateral foi descrito e/ou atri-
buido ao uso de L-arginina. Adicionalmente,



H. NICASTRO, et al.

a suplementacao deste aminoacido aparenta
ser segura e bem tolerada nao exercendo in-
fluéncias na composicdo corporal®.

Consideracoes finais

Apesar dos conceitos teoricos da suple-
mentacdo de L-arginina demonstrarem que
esta possa ser uma alternativa eficaz na pro-
mocao de beneficios ergogénicos associados
ao exercicio, principalmente no tocante a
recuperacdo muscular, os resultados dos es-
tudos apresentados sdo conflitantes. A falta
de consisténcia em relacéo as respostas fi-
siologicas e metabdlicas, diferentes dosagens
e metodologias utilizadas geram inconsis-
téncia em relacdo ao uso deste aminoacido.
Até o momento, a dosagem de L-arginina
utilizada nos estudos realizados com atle-

tas é variavel, mas, da mesma forma que ha
evidéncias que sustentam sua eficiéncia, seu
uso ainda necessita ser mais bem elucidado.
Portanto, a ingestdo aguda ou cronica de L-
arginina com o proposito de promocido de
efeitos ergogénicos associados ao metabolis-
mo endocrino, especificamente o estimulo
da liberacdo do GH e/ou o ganho de massa
muscular nao ¢ recomendado. Ainda, é pos-
sivel concluir que a suplementacao de L-ar-
ginina néo promove efeitos ergogénicos re-
lacionados ao metabolismo aerébio. Novos
estudos sdo necessarios para confirmacdo
dos possiveis beneficios da ingestdo deste
aminodcido, bem como para determinar a
quantidade correta de consumo para cons-
trucao de valores referenciais.
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