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D ORIGINAL
Alteracdes Bioquimicas Produzidas pela Suplementacéo
com L-Arginina em Ratos Induzidos a Obesidade e
Submetidos a Treinamento Fisico

Biochemical Changes Produced by Supplementation with L-
Arginine in Induced Obesity Mice and Subjected to Physical

Training
RESUMO
Objetivo: analisar as alteragbes bioquimicas produzidas pela
Alexandre Veraldi Rossettini?, suplementagdo com L-Arginina (L-arg) em ratos induzidos a obesidade e
Alini Nadielli Luz?, submetidos a treinamento fisico. Materiais e Métodos: foram utilizados
Nilo Cesar do Vale Baracho?. 35 ratos Wistar adulltos machos |ndu2|do_s a obesidade e divididos em_03
grupos: Controle: &gua destilada, L-arginina T1: 100mg/kg, L-arginina
! Académicos do 6° ano do curso de Medicina da T2: 500mg/Kg, testados individualmente, submetidos a natag&o forgada.
Faculdade de Medicina de Itajuba (FMIY). ltajub&/MG. Ap6s 60 dias, foram eutanasiados e amostras de tecidos foram coletadas
2 Farmacéutico-Bioquimico, Mestre em Fisiologia e para andlise bioquimica. Resultados: ndo se encontrou alteracdes
Farmacologia e doutorando em Ciéncias da Satide, bioquimicas para ureia, creatinina, colesterol total, HDLc e proteinas
Professor Adjunto de Farmacologia e Bioquimica da P & ianificati
Faculdade de Medicing de Itajubé (FMIT) totais, mas houve alteragdes significativas (p < _0,95) em todas as
Itajub&/MG. comparagdes no teste t de Student e ANOVA para triglicérides, albumina

e glicemia. Concluséo: a L-arg ndo é nefrotoxica, nem hepatotoxica, mas
causou hiperglicemia e hipertrigliceridemia em ratos. No entanto, as
dosagens foram realizadas num momento fixo do experimento, quando o
GH (horménio do crescimento) poderia estar agindo, interferindo nos
resultados, uma vez que 0s processos metabolicos e fisioldgicos sdo
Trabalho realizado na Faculdade de Medicina de dinamicos. Além disso, a L-arg pode ser benéfica na cicatrizacdo de

Itajubd - MG feridas de pele e musculo, uma vez que aumenta a albumina circulante.
Palavras chave: L-arginina, obesidade, exercicio, alteragGes
bioquimicas e éxido nitrico.
ABSTRACT
Fonte de Auxilio: Este trabalho esta vinculado ao Objetive: To analyze the biochemical changes produced by L-arginine
Programa de Desenvolvimento de Iniciago Cientifica . . . . . .
da Faculdade de Medicina de Itajuba (PDIC-FMIt) e| supplementation in rats induced to obesity and subjected to physical
recebeu bolsa de iniciagdo cientifica da Fundagdo de | training. Materials and Methods: A total of 35 adult male Wistar rats
Amparo & Pesquisa do Estado de ?ﬁ;’;ﬁf&%ﬁ@'f induced to obesity and divided into 03 groups: Control - distilled water,
' L-arginine - 100mg/kg (T1), L-arginine - 500mg/Kg (T2), were tested
individually and submitted to forced swimming. After 60 days they were
euthanized and the tissue samples were collected for biochemical
analysis. Results: biochemical changes were not found for urea,
creatinine, total cholesterol, HDL cholesterol and total protein, but
significant changes (p <0.05) were found in all comparisons of the
Correspondéncia: Student T test and ANOVA for trigl.ycerides, albumiq and glucose.
Nilo César do Vale Baracho. Conclusion: L-arg is not nephrotoxic nor hepatotoxic, but caused
Faculdade de Medicina de Itajuba hyperglycemia and hypertriglyceridemia. However the dosage was made
Av. Ren6 Junior, 368. Sdo Vicente at a certain moment of the experiment when the GH (the growing
';2{9?%%%53%%7502'138' hormone) was acting, interfering in the results once the metabolic and
E- mail: nilocvbaracho@yahoo.com.br physiological processes are dynamic. Besides that, the L-arginine might

be beneficial in wound healing of skin and muscle, for it increases the
circulating albumin.

Key words: L-arginine, obesity, exercise, biochemical and nitric oxide.
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INTRODUGAO

A obesidade é hoje considerada uma
epidemia, sendo caracterizada pelo acimulo
excessivo de gordura corporal, com potencial
prejuizo a salde, decorrente de varios fatores,
sejam esses genéticos ou ambientais, como
padres dietéticos e de atividade fisica, ou ainda
fatores  individuais de  susceptibilidade
bioldgica, entre muitos outros, que interagem na
etiologia da patologia. Mais recentemente, a
Organizacdo Mundial de Salde (2002) definiu
obesidade como um excesso de gordura
corporal acumulada no tecido adiposo, com
implicagdes para a satde.

Sabe-se que o exercicio fisico age com
muita eficiéncia na luta contra a obesidade,
entretanto é notado que a maioria das pessoas
obesas é sedentéria.? Estudos epidemiolégicos
ttm demonstrado relacdo positiva entre
sedentarismo e a presenca de fatores de risco
para a obesidade. O exercicio fisico aerébico é
conhecido por utilizar acidos graxos para gerar
energia, causando redugdo do peso corporal,
melhorando o perfil lipidico, através do
aumento do gasto energético e maior utilizagdo
dos substratos energéticos pelas mitocondrias,
levando assim a melhoria na tolerdncia ao
esforco fisico.?

A partir disso, a busca pelo melhor
condicionamento fisico e pela manutencdo da
salide tem levado muitos individuos a préatica de
varias modalidades de exercicios fisicos em
academias e, algumas vezes, a procura de meios
répidos para alcancar seus objetivos, ¢ dentre os
quais, se destacam o uso de suplementos
alimentares, que sdo constituidos por pelo
menos um desses ingredientes: vitaminas,
minerais, ervas e boténicos, proteinas e
aminodcidos, metabdlitos, extratos de tecidos ou
combinacdes desses ingredientes>®’e
anabolizantes.  Desta forma, atualmente, um
nimero crescente de pesquisas envolvendo a
suplementagdo de aminoé&cidos isolados sobre o
desempenho fisico vem sendo realizado, mas os
efeitos e os possiveis mecanismos de acdo de
muitos deles ainda necessitam ser mais bem
elucidados.®

Um aminoacido que vem sendo
amplamente estudado, é a L-arginina, presente
na maioria dos suplementos utilizados em
academias e que sdo comumente vendidos em

lojas especializadas ou em farmacias de
manipulacdo.’ A L-arginina, um aminoécido
condicionalmente essencial, apresenta funcdes
relevantes no metabolismo proteico,
relacionadas a sintese proteica, no metabolismo
do ciclo da ureia, na sintese de 6xido nitrico, de
creatinina e de poliaminas e na estimulagdo da
secrecdo do GH.®

Além disso, constitui um substrato
fisiolégico da sintese de NO (oxido nitrico), que
melhora a vasodilatacdo, dependente de NO e
atua como agente anti-aterogénico, quando
associada ao exercicio fisico, reduzindo as
lipoproteinas de baixa densidade (LDLc) e o
estresse  oxidativo.”® O NO - molécula
sinalizadora produzida a partir da L-arginina -
tém varias funcbes no metabolismo energético,
potencializando o transporte e a oxidacdo de
acidos graxos e glicose pelas mitocdndrias para
producéo de ATP no mésculo esquelético.’

Nas adaptacbes fisiologicas ao
exercicio, 0 NO desempenha um importante
papel regulador, aumentando o fluxo sanguineo
para 0s musculos e modulando a contragdo
muscular e a captacdo de glicose, como
também, aumenta a vasodilatagdo apos
treinamento fisico, especialmente em individuos
hipertensos, obesos, diabéticos e cardiopatas,
quando comparados com individuos
normais.***?

Aparentemente, a administragdo oral de
arginina proporcionou melhor qualidade do
treino através de trés mecanismos inter-
relacionados e interdependentes desencadeados
simultaneamente pela vasodilatacdo: o aumento
da perfusdo sanguinea, facilitando o aporte de
oxigénio e nutrientes aos tecidos; a maior oferta
de glicose para o muasculo em atividade,
proporcionando mais substrato energético para a
contragdo muscular; e a redugdo da
concentragdo plasméatica de aménia e lactato,
retardando a fadiga e diminuindo o desconforto
provocado pelo acimulo desses catabdlitos na
musculatura.

Pesquisadores  afirmam  que a
suplementacdo de arginina reduz a oxidacdo de
carboidrato pds-exercicio, podendo aumentar,
portanto, a disponibilizacdo de glicose para o
restabelecimento dos estoques de glicogénio
muscular, durante a recuperagéo. **

Ainda nesta linha de pesquisa, estudos
recentes demonstraram que a suplementacéo
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dietética com L-arginina reduz o ganho de
gordura branca, aumenta a massa de musculo
esquelético, diminui a concentracdo sérica de
glicose e triglicérides e melhora a sensibilidade
ainsulina em ratos induzidos & obesidade.*

Estudos mostram ainda, que a
suplementagdo com L-arginina é capaz de
aumentar os niveis plasmaticos de HDLc, bem
como diminuir os niveis de triglicérides e
reduzir o peso corporal. Além disso, parece
melhorar a tolerancia ao esforco, sendo benéfica
para manutencdo da salde e prevencdo de
doencas cardiovasculares. O treinamento fisico
possui efeitos benéficos na redugdo dos
triglicerideos plasmaticos, sendo este efeito
mais pronunciado quando ha a suplementacéo
com L-Arginina.?

Portanto, estudos controlados, que
visam comparar o efeito do tratamento crénico
com esses suplementos e pardmetros de perfil
lipidico, glicemia, funcdo renal, hepéatica e
cardiovascular, sdo de grande importancia para
fornecer informagbes sobre possiveis efeitos
benéficos desse uso e para identificar o
potencial téxico desses suplementos. Para isso,
pode-se utilizar modelos em que 0s animais
sejam induzidos ao treinamento fisico através da
natac&o,™ e também induzi-los & obesidade pela
injecdo de Glutamato Monossédico nos
primeiros 14 dias de vida.**"’

Desta maneira, o objetivo deste estudo
foi analisar as alteragbes bioquimicas
produzidas pela suplementagdo com L-Arginina
em ratos induzidos a obesidade e submetidos a
treinamento fisico (natacdo).

MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo do experimento,
foram utilizados 35 ratos Wistar. Os animais
tinham peso entre 200 e 2509 e idade de 60 dias,
todos provenientes do biotério da FMIt. O
estudo foi realizado na sala de experimentacdo
animal do Biotério e nos Laboratérios de
Fisiologia e Bioquimica da FMIt, obedecendo a
Lei Federal 11.794 e as orientacdes do Colégio
Brasileiro de  Experimentagdo  Animal
(COBEA).

Inducédo da obesidade

Os animais receberam glutamato
monossodico via subcutanea (4,0mg/g de peso
corporal), a cada dois dias, nos primeiros 14
dias de vida, para inducdo da obesidade.'®*’
Foram considerados obesos aqueles ratos de
peso corporal, com no minimo, 20% maior, em
comparacdo aqueles de mesma idade que ndo
receberam tratamento neonatal com glutamato.*’

Tratamento e dosagens

Os animais foram mantidos em gaiolas
plasticas com agua e racdo “ad libitum",
submetidos a ciclo claro-escuro de 12 horas e
divididos, aleatoriamente, em 03 grupos de 10
ratos (n = 10).*81°
Os ratos, com 60 dias de vida, receberam os
tratamentos descritos abaixo, em dose Unica
diéria por via oral (Gavagem), no periodo da
tarde. Esse procedimento foi repetido durante 60
(sessenta) dias:

e Grupo 01 (Controle - n = 12): agua
destilada VO (gavagem);

e Grupo 02 (n = 12): L-arginina -
100mg/kg - VO (gavagem);?®

e Grupo 03 (n=11): L-arginina -
500mg/Kg - VO (gavagem):*

A L-Arginina foi administrada na forma de pé
dissolvido em agua.

Treinamento fisico

Os animais foram  submetidos,
individualmente, a natacdo forcada em tanques
cilindricos de PVC, com diametro de 22 cm e
altura da coluna de agua de 35-38 cm, suficiente
para evitar que 0s animais encostassem as patas
ou a cauda no fundo do tanque. As sessdes de
natacéo foram aplicadas, entre 11 e 13h, em dias
consecutivos, com duracdo de 05 minutos na
primeira semana e 10 minutos, na segunda
semana em diante, até a oitava semana (60
dias). Apos as sessdes de natacdo, 0s animais
foram mantidos proximos a um aquecedor de
ambiente, retornando ao biotério apds estarem
completamente secos.’

Ao término do  experimento,
respeitando-se um periodo de jejum de 12 horas,
os animais foram anestesiados com Ketamina
(50mg/Kg) / Xylazina (25mg/Kg), por via intra-
muscular (IM), e submetidos a puncao
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intracardiaca aspirativa para eutanasia e coleta
de amostras. O sangue colhido foi centrifugado
em centrifuga clinica (Excelsa, Fanen) a
2000rpm durante 10 minutos e o soro obtido
(+/- 2mL/rato) foi guardado em tubos fechados
em congelador (-4°C), para  analises
laboratoriais.

As amostras de soro armazenadas
foram utilizadas para determinacdo dos
seguintes parametros bioquimicos, utilizando
espectrofotdmetro (Quimis Q-108DRD):
glicemia de jejum, triglicérides, colesterol total,
HDLc, proteinas totais, albumina ureia e
creatinina.

Para a determinacdo das concentragdes
foram utilizados os Kits da marca Labtest. Para
dosagem sérica de glicose, utilizou-se 0 método
enzimético, através da reacdo da glicose
oxidase; para os triglicérides, utilizou-se a
metodologia enzimatico-Trinder (Liquiform-
cat.87); para o colesterol total, utilizou-se a
metodologia enzimatico-Trinder (Liquiform-
cat.76); para o HDLc, utilizou-se a metodologia
da reacdes de precipitacdo (Liquiform-cat.13),
seguido da dosagem com reativo de colesterol;
para proteinas totais, utilizou-se a metodologia

Uréia
20.0

colorimétrico-biureto; para albumina, utilizou-
se a metodologia colorimétrico-verde de
bromocresol; a dosagem da ureia foi realizada
através do método uréase e da creatinina foi
realizada pelo método fotocolorimétrico,
baseado na reacdo da creatinina com a solucéao
de picrato em meio alcalino.

Para analise estatistica, utilizou-se o
programa BioEstat, verséo 5.0 e Statistica 7.0. O
teste t de Student foi utilizado entre duas
populacbes independentes, para a comparagdo
dos grupos em cada momento, com o célculo da
estatistica p. Os dados obtidos também foram
submetidos ao teste ANOVA, para verificagao
de discordancia entre os trés grupos. Nos casos
de p menor que 0,05 a estatistica foi
considerada significativa.??

RESULTADOS

A administracdo continua de L-
Arginina ndo produziu alteragdes metabdlicas
nas amostras de ureia, colesterol total e HDLc
nos testes t de Student e ANOVA (Graficos 1 a
3).
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Gréfico 1 - Célculo da média e desvio padrdo da concentracdo sérica de ureia.

Revista Ciéncias em Saude v2, n 3, jul 2012



Colesterol Total

120.0
1150
@]
1100 t
O
105.0
1000 | g
95.0
900} S S
S 80}
€ g0}
75.0 | it . y
70.0 |
65.0
60.0 | — 1
55.0 o [T] Mean
50.0 I Mean+SD
©  Outliers
Controle L-arg 500 mg - Extremes
L-arg 100 mg
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Gréfico 3 - Célculo da média e desvio padrdo da concentracdo sérica do HDLc.
Nas dosagens de creatinina e proteinas comparacdo da creatinina, encontrou-se niveis
totais houve pequenas alteragdes. Na séricos menores no grupo que recebeu L-arg
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500 mg, com tendéncia a significancia (0,05 <p totais, houve tendéncia a significancia, apenas
< 0,1) no teste t de Student com relacdo aos quando os dados foram submetidos ao teste
tratamentos L-arg 100 mg (T1) X L-arg 500 mg ANOVA (Gréfico 5).

(T2) (Grafico 4). Na comparacdo das proteinas
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Gréfico 4 - Célculo da média e desvio padrdo da concentracdo sérica da creatinina.
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Gréfico 5 - Calculo da média e desvio padréo da concentragdo sérica das proteinas totais.

Os dados que sofreram maiores
alteracbes foram as dosagens de glicemia,
triglicérides e albumina, sendo evidenciados
niveis séricos crescentes nos grupos tratados
com L-arg, em comparacgéo ao grupo Controle
(C). Na analise da glicemia, encontrou-se
resultado com tendéncia a significancia no teste

t de Student, na comparagdo C X T1 e

significativos (p < 0,05) no teste t de Student,
nas relagbes C X T2 e T1 X T2 e ANOVA
(Gréfico  6).  Observaram-se  resultados
significativos nos testes t de Student e ANOVA,
em todas as comparagdes (C X T1 X T2) das
concentragbes  séricas de triglicérides e

albumina (Graficos 7 e 8).
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Gréfico 8 - Célculo da média e desvio padréo da concentragdo sérica da albumina.
DISCUSSAO na captacdo de glicose’'?* e, consequente,

A L-Arginina, presente numa ampla
variedade de suplementos, é conhecida por seus
efeitos benéficos, tais como, aumento da massa
do masculo esquelético,* reducdo do ganho de
gordura,® aumento da vasodilatagdo pés-treino
e aumento do fluxo sanguineo para o musculo
exercitado e consequentemente, aumento da
captacdo de glicose e diminuicdo da fadiga e
catabolismo muscular,® mas ndo havendo
relatos sobre sua possivel toxicidade e/ou
alterages metabdlicas prejudiciais.

O presente estudo demonstrou que a
suplementacdo com L-Arginina ndo alterou as
concentragdes séricas do colesterol total, HDLc,
proteinas totais, ureia e creatinina, mas
aumentou (C < T1 < T2) os niveis séricos de
triglicérides, glicemia e albumina nos animais.

Esses resultados obtidos contrapfem a
escassa literatura e os dados experimentais
sobre o assunto. Segundo a literatura, a
suplementacdo com L-arginina, tem a
capacidade de aumentar o HDLc;? de reduzir o
LDLc e o estresse oxidativo;'® de diminuir os
niveis séricos da glicose,®'* devido ao aumento

aumento de sua disponibilidade para as células®
e mitocondrias® e de diminuir a concentragdo
sérica de triglicérides.>**

Isto ocorre porque niveis fisiol6gicos
de L-arginina promovem a oxidacdo de glicose,
diminuindo sua sintese e aumentando o aporte
de glicose para o muisculo em atividade,
proporcionando mais substrato energético para a
contragdo muscular,”® além de promover a
oxidacdo de é&cidos graxos de cadeia longa,
diminuindo a sintese de triglicerideos.

Além das fungbes ja descritas, a
suplementacdo de L-arginina tem sido relatada,
em alguns estudos, como um aminoécido
secretagogo de GH (horménio de crescimento),
por meio da inibicdo da secrecdo enddgena de
somatostatina. A administracdo exdgena de
arginina promove um aumento significativo da
secrecdo de GH.?

Sabe-se  que o horménio do
crescimento € um agente anabdlico que
promove o crescimento e a hipertrofia muscular
pela facilitagdo do transporte de aminodacidos
para o interior das células. Além disso, estimula
diretamente o metabolismo de gorduras
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(lipdlise). E responsavel também pelo aumento
na sintese proteica, aumento da entrada de
aminoacidos nas células, diminuicdo do uso da
glicose e aumento do uso da gordura como
energia. Assim, o GH pode auxiliar na melhora
da composicdo corporal, pelo aumento da massa
magra e diminuicao do tecido adiposo.?

Fisiologicamente o hormdnio do
crescimento possui o efeito especifico de
induzir a liberagdo de acidos graxos do tecido
adiposo, com consequente aumento da
concentracdo de acidos graxos nos liquidos
corporais. Além disso, nos tecidos de todo o
organismo, ele aumenta a conversdo de &cidos
graxos em acetil coenzima A, que €
posteriormente utilizada para a producdo de
energia. Por conseguinte, sob a influéncia do
hormdnio do crescimento, a gordura é utilizada
em lugar dos carboidratos e das proteinas para o
suprimento de energia.?®

Além  disso, altera também o
metabolismo da glicose, promovendo a reducéo
da utilizaco de glicose para energia, aumento
da deposicdo de glicogénio (isso se da
principalmente pela reducdo da utilizacdo da
glicose), capitacdo diminuida de glicose pelas
células e aumento de glicemia, e por fim,
aumento da secrecéo de insulina.?®

Dessa forma, os resultados obtidos
nesse estudo reforcam a teoria de que a L-
arginina estimula a secrecdo do horménio do
crescimento®?’ (GH), o qual tem ago anabdlica
e termogénica. Anabolica, pois provavelmente
aumenta a liberagdo de glicerol a partir do
tecido adiposo, % com consequente aumento da
lipolise®® e termogénica, porque estimula a
liberagdo de insulina e aumenta a utilizagdo de
aminoacidos (BCAA) para sintese de proteinas
e deposicdo no musculo esquelético ou aumento
na funcdo mitocondrial e capacidade oxidativa
no musculo esquelético para promover a
degradacéo dos BCAA. 1%

Ainda neste estudo, o aumento da
albumina pode ser de grande valia, reforcando
gue a L-arg pode apresentar efeito anabolico
sobre as proteinas nas feridas de pele e musculo,
sendo dessa forma, benéfica na cicatriza¢do e na
preservacdo muscular no estado catab6lico.®

Sendo assim, talvez o tempo (60 dias
de suplementacdo e treinamento continuo), as
doses utilizadas (100 mg/Kg e 500 mg/Kg,
equivalentes as doses de 1 a 3 gramas utilizadas

para humanos) e 0s mecanismos citados acima
corroborem com os principais achados desse
estudo: aumento dos triglicerideos, devido a
intensa lipdlise e formacdo de &cido graxos;
aumento da glicemia, devido a maior
disponibilidade da glicose e glicerol a partir do
tecido adiposo; e aumento da albumina, devido
maior captacdo e degradacdo de BCAA para ser
utilizado na constru¢do muscular.

CONCLUSAO

Em suma, \verificou-se que a
suplementacdo de L-arginina oral, durante o
periodo de 60 dias em ratos submetidos a
treinamento fisico, ndo alterou os niveis séricos
do colesterol total, HDLc, proteinas totais, ureia
e creatinina — ndo sendo nefro e hepatotdxica.
Mas, aumentou as concentracdes séricas de
triglicérides, glicemia e albumina.

Contudo, ndo podemos afirmar que a
suplementacdo com L-arg seja prejudicial, por
encontrarmos hiperglicemia e
hipertrigliceridemia, os quais fazem parte da
sindrome metabdlica. Deve-se lembrar que 0s
processos metabdlicos e fisioldgicos sdo
dindmicos, e estes dados, representam apenas 1
(um) momento fixo do experimento, momento
este, em que o GH poderia estar agindo.

Por outro lado, 0 aumento da albumina
pode ser de grande valia, refor¢cando que a L-arg
pode apresentar efeito anabdlico sobre as
proteinas nas feridas de pele e musculo, sendo
dessa forma, benéfica na cicatrizagdo e na
preservagao muscular no estado catabdlico.

No entanto, novos estudos, de longo
prazo e coleta de sangue em diferentes
momentos do experimento se fazem necessarios
para a confirmagdo destas hipoteses.
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