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RESUMO

Objetivo: Revisar sobre as possiveis atuacoes
do 6xido nitrico nas respostas hemodinamicas
e metabdlicas do organismo diante da pratica
do exercicio fisico, bem como os efeitos da
suplementacdo de L-arginina sobre estes
parametros. O 6xido nitrico produzido pelas
células endoteliais possui potente acao
vasodilatadora, tem um papel de grande
importancia no controle da agregacao
plaquetaria, prevenindo os processos de
tromboses e doencas atero-trombéticas, além
disso, ele equilibra a relagdo ventilacéo-
perfusdo na circulagdo pulmonar, € tido
também como um sinalizador intracelular na
regulacado do metabolismo oxidativo, além ser
um regulador da angiogénise no musculo
esquelético. Além da probabilidade do
aumento da capacidade aerobica em
exercicios submaximos, a suplementagdo com
L-arginina tem sido testada em exercicios de
carater anaerdbico com intuito de reduzir
acumulos metabdlitos que diminuem e/ou
induzem a fadiga durante o exercicio. No
entanto, 0s maiores beneficios da
suplementacdo com L-arginina tém sido
relatados em condicdes de hipercolesterolemia
e doencas coronarias. Conclusdo: Ainda
existem certas dificuldades quanto a possiveis
conclusbes devido aos diferentes protocolos
experimentais utilizados, as diferentes doses
orais de L-arginina administradas e a falta de
maior rigidez no controle de variaveis
supostamente envolvidas nas pesquisas.
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ABSTRACT

Performances of the nitric oxide and
supplementation of I-arginine on
hemodynamic responses and metabolism of
body given the practice of physical exercise

Objective: To review on the possible actions of
nitric oxide on hemodynamic and metabolic
responses of the body before the practice of
physical exercise, as well as the effects of L-
arginine supplementation on these parameters.
Literature Review: The nitric oxide produced by
endothelial cells have potent vasodilator
action, has an important role in the control of
platelet aggregation, preventing the processes
of thrombosis and atero-thrombotic diseases,
in addition, it balances the relationship
ventilation-perfusion in circulation lung, it is
also taken as a flag in the regulation of
intracellular oxidative metabolism, besides
being a regulator of angiogenesis in skeletal
muscle. In addition to the likelihood of
increased aerobic capacity in submaximal
exercise, supplementation with L-arginine has
been tested in exercises in character with
anaerobic order to reduce accumulations
metabolites that reduce and / or to induce
fatigue during exercise. However, the greatest
benefits of supplementation with L-arginine has
been reported in conditions of
hypercholesterolemia and coronary diseases.
Conclusion: Although there are certain
difficulties to possible conclusions due to the
different experimental protocols used, the
various oral doses of L-arginine given and the
lack of greater stiffness in the control of
variables allegedly involved in searches.

Key words: Nitric oxide, L-arginine,
Supplementation, Exercise.
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INTRODUCAO

O uso de recursos ergogénicos por
toda populagdo esportiva é cada vez maior,
incluindo nao so atletas, mas também todos os
praticantes de exercicio fisico, com objetivo de
melhorar a performance e a estética corporal.
Neste sentido, encontram-se disponiveis no
mercado o0s mais variados tipos de
suplementos, sendo que as informagdes
contidas em seus rétulos levam muitos de
seus consumidores a crerem indubitavelmente
em seus beneficios. Porém em sua grande
maioria, tais produtos ndo fazem uma possivel
distingdo entre género, idade e etnia do grupo
populacional que melhor se beneficiaria de seu
consumo e, principalmente, ndo possuem um
minucioso embasamento  cientifico  que
confirme tais beneficios.

O Oxido Nitrico (NO) e a L-arginina
(precursora do NO) vém sendo utilizados
COMO recursos ergogénicos no meio esportivo
tanto no treinamento de endurance quanto de
forca com o intuito de melhorarem a
capacidade aerébica, reduzirem a fadiga e
proporcionarem hipertrofia muscular. As
propagandas atribuem efeitos extraordinarios
ao uso desses suplementos tais como: efeito
de "Bombeado permanente" (apds 5-7 dias de
uso) que consiste numa volumizacdo do
musculo que literalmente ndo desaparece. Ao
contrario da volumizagdo induzida pelo
exercicio que rapidamente desaparece, 0
"bombeado permanente é virtualmente
perpétuo; maior velocidade nas contragdes
musculares; aumento da for¢ca de contracdo
muscular e da carga de treinamento; maior
resisténcia e disposicao para os treinamentos;
rapida e completa recuperacao muscular apés
treinamento; natural e sem efeitos colaterais.

Em geral, a administracdo desses
suplementos é feita de forma oral através de
comprimido ou liquido e a dose recomendada
varia muito entre os fabricantes. Muitos dos
produtos afirmam ndo haver um guia definitivo
de quanto a quantidade de NO que devera ser
tomado, sendo que as empresas de
suplementos recomendam algo em torno de 3-
9 gramas de NO diariamente,
preferencialmente antes e depois de treinar.
Em relagdo a L-arginina a dose recomendada
varia em torno de 1500 a 5000 mg/dia
(geralmente divididos em 3 a 4 comprimidos
ao dia).

Desta forma, buscou-se neste
trabalho, revisar sobre as possiveis atuacoes
do NO nas respostas hemodindmicas e
metabdlicas diante da pratica do exercicio
fisico, bem como os efeitos da suplementagao
de L-arginina sobre estes parametros.

SINTESE DO OXIDO NiTRICO

O NO é uma molécula gasosa que
modula a neurotransmissdo, o metabolismo de
glicose, o tbnus vascular e a fungdo muscular
em geral (Ito, 2005). Ele é formado a partir do
nitrogénio da guanidina presente na L-
arginina, sob a agdo catalitica da enzima
sintase do 6&xido nitrico (NOS), gerando
concentragbes equimolares de L-citrulina
conforme ilustrado na figura 1 (Zago e
Zanesco, 2006).
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Figura 1 - Esquema ilustrativo da formagao do
6xido nitrico a partir o metabolismo da Arginina
pela ativagdo da enzima Oxido Nitrico Sintase
(adaptado de Lehninger, 2002) (Zago e
Zanesco, 2006).

A ativacdo da NOS e a conseqliente
sintese de NO pelas células endoteliais ocorre
a partir de estimulos que podem ser quimicos
ou fisicos. Os estimulos quimicos séao
originados da interacdo de agonistas
endbgenos/exdgenos com receptores
especificos presentes nas células endoteliais,
como, por exemplo, a acetilcolina, o ATP, e a
bradicinina. A interacdo agonista-receptor, na
célula endotelial, promove a formagdo de
inositol trifosfato (IP3) que, por sua vez, induz
a liberagdo de ions Ca2" do reticulo
endoplasmatico, eleva os niveis de Ca2"
intracelular, formando o complexo calcio-
calmodulina ativando a enzima NOS que ira
atuar na L-arginina, gerando a formacao do
NO pelo endotélio.
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O estimulo fisico é feito pela forga que
0 sangue exerce sobre a parede das artérias,
denominada forca de cisalhamento, ou shear
stress. O mecanismo pelo qual o shear stress
promove a formagdo de NO ainda ndo esta
completamente esclarecido. Sabe-se que as
células endoteliais possuem mecanorre-
ceptores, que podem ativar diretamente as
proteinas G, os canais iGnicos e as enzimas
do grupo das proteinas quinases e fosfatases
que vao promover a formagdo de segundos
mensageiros, desencadeando uma série de
reagbes quimicas, que envolvem a
participagdo dos ions calcio, até a
vasodilatagdo propriamente dita.

Uma vez liberado, o NO difunde-se
rapidamente da célula geradora para a célula-
alvo ou, mais particularmente, das células
endoteliais para a musculatura lisa do vaso
sanguineo. Na célula muscular lisa, o NO ira
ativar uma enzima catalitica, a guanilato
ciclase soluvel (GCs) que por sua vez ira
formar o monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc), a partir da quebra do trifosfato de
guanosina (GTP). A formacdo do GMPc
promove a ativagdo da bomba de célcio dentro
da célula muscular lisa, diminuindo as
concentragbes de calcio intracelular que
promovera a redugao do ténus vascular.

Conforme se pode observar na figura
2, os ions Ca2" desempenham importante
papel no controle do ténus vascular. Como a
musculatura lisa nédo possui a troponina,
proteina reguladora presente no musculo
esquelético, que é ativada pelos ions Ca2"
para promover a contragdo muscular, a
contragdo da musculatura lisa ocorre devido a
combinagcédo entre o célcio e a calmodulina.
Essa combinagdo ativa uma enzima
fosforilativa, a miosina quinase, que tem a
funcdo de fosforilar as cadeias leves da
miosina, adquirindo a capacidade de se fixar
ao filamento de actina e realizar a contragcéao
muscular. Dessa forma, a diminuicdo da
concentragdo de Ca2" impediria a combinagao
célcio/calmodulina, gerando um relaxamento
da musculatura lisa vascular e a conseqiiente
vasodilatagao (Zago e Zanesco, 2006).

Quando diluido, o NO tem uma meia
vida de menos de 10 segundos devido a sua
rapida oxidagao a nitrito e nitrato, fazendo com
que a demonstracao da producédo de NO seja
ainda dificil, sendo sempre feita de maneira
indireta  através da  mensuracdo da
concentracao de nitrito e nitrato como prova de

sua producdo. O NO liga-se a hemoglobina e
outras proteinas que contém o nlcleo heme
levando ao término de sua atividade biolégica
(Flora Filho e Zilberstein, 2000).
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Figura 2 - Esquema ilustrativo da sintese,
liberagéo e acao do NO e o papel da eNOS na
sua producgéo (Zago e Zanesco, 2006).

As trés principais NOS encontradas no
organismo humano sédo as nNOS (neuronal
NO synthase) encontradas no cérebro, medula
espinhal, sistema nervoso periférico e
também no muasculo esquelético, iINOS
(macrophage or inducible NO synthase)
induzidas nos macro6fagos, nos condrécitos,
fibroblastos, hepatocitos e células epiteliais e
as eNOS (endothelial constitutive NO
synthase) encontradas ndo somente nas
células endoteliais dos vasos sanguineos, mas
também no epitélio de varios tecidos como a
arvore bronquial e nos neurbnios cerebrais
potencializando o aprendizado e a meméria
(Snyder, 1995; Manukhina e colaboradores,
20086).

A nNOS e a eNOS sédo enzimas de
expressao constitutiva, cuja atividade depende
do complexo Ca2'/calmodulina, enquanto a
iNOS é uma isoforma induzivel por citocinas e
endotoxinas bacterianas e cuja atividade
independe de Ca2" (lto, 2005; Smith e
colaboradores, 2002).

Substéncias analogas a L-arginina,
tais como a L-nitro-arginina (L-NA), Nw-amino-
L-arginina (L-NAA), Nw-nitro-L-arginina metil
éster (L-NAME), N-iminoetil-L-ornitina (L-NIO)
e NGmonometil-L-arginina (L-NMMA) inibem a
atividade de NOS, tanto in vitro como in vivo,
embora existam diferencas na especificidade e
poténcia. Entre os inibidores disponiveis, o L-
NMMA e o L-NAME sao ativos por via oral,
destacando-se o L-NAME, devido a potente
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acao inibidora nao-especifica sobre a NOS
(Ito, 2005).

A administragdo aguda de L-NAME em
diversas espécies animais pode resultar, entre
outros fatores, em hipertensdo arterial
acompanhada por aumento de resisténcia
vascular sistémica, bradicardia e redugcdo do
débito cardiaco, efeitos estes que podem ser
revertidos pela administragdo de L-arginina
(Ito, 2005).

NO E O SISTEMA CARDIOVASCULAR

Estudos experimentais sugerem que o
NO atua como um neuromodulador néo
somente dentro do sistema nervoso central
(SNC), mas também dentro de vias
autonomicas periféricas, controlando a fungao
cardiaca ao provocar um aumento efetivo no
controle parassimpatico e uma inibicdo do
controle simpatico da freqUéncia cardiaca
(Peixoto, 2006).

No sistema cardiovascular, o NO
produzido pelas células endoteliais possui
potente acdo vasodilatadora podendo proteger
0 miocardio pelo aumento da circulagio
coronaria, mantendo a funcdo do endotélio,
preservando a sensibilidade ao célcio e sua
fungdo contratii sem aumentar a demanda
energética, e reduzindo o consumo de
oxigénio pelo miocardio. Porém, a importancia
relativa deste mecanismo protetor ainda nao
esta completamente esclarecida (Manukhina e
colaboradores, 2006). Acredita-se que, pelo
fato da formacdo de NO levar a estimulacao
da guanalato-ciclase, a qual, por sua vez,
induz a um aumento no contetdo de GMPc
intra-celular ativando a proteina quinase G
(PKG), esta pode exercer uma acao
fosforilante sobre canais de potassio ATP
sensiveis mitocondriais, tornando-os mais
permeaveis, aumentando a capacidade das
mitocdndrias em suportar um ambiente
hipéxico. Uma vez que as mitocOndrias sao
responsaveis pela sintese de ATP e
manutencdo da homeostase de Calcio, com a
abertura desses canais ocorre uma
compensagdo do potencial da membrana
mitocondrial, contribuindo para a
cardioprotegéo (Peixoto, 2006).

O NO também desempenha um papel
de grande importancia no controle da
agregacao plaquetaria, impedindo a formagéo
de trombos e, conseqientemente, prevenindo
0s processos de tromboses e doengas atero-

trombdéticas. Além disso, o NO por ser um
potente vasodilatador exerce um papel
extremamente relevante no controle da
pressao arterial (Zago e Zanesco, 2006).

NO E O SISTEMA BRONCO-PULMONAR

No sistema bronco-pulmonar, o NO-
mensageiro produzido a partir da eNOS é
responséavel pela homeostase das vias aéreas.
O NO mantém o calibre brébnquico e regula a
freqiéncia dos movimentos ciliares; na
circulagdo pulmonar, o NO equilibra a relagéo
ventilagdo-perfusdo (Flora Filho e Zilberstein,
2000).

NO, O SISTEMA MUSCULO ESQUELETICO
E A PRATICA DE EXERCICIO FiSICO

A prética regular de exercicio fisico
estd associada com a capacidade
antiaterogénica e vasodilatadora sendo que
processo ocorre em parte devido a regulacao
da fungéo endotelial. Em resposta ao exercicio
agudo, inUmeros fendmenos interagem com
intuito de aumentar o fluxo sanguineo para os
musculos ativos em cerca de 50 a 100 vezes,
sendo que o fendbmeno da vasodilatagcdo se
estende desde os microvasos até as grandes
artérias (Maiorana e colaboradores, 2003).

Sun e colaboradores (1994)
analisaram o efeito do exercicio intensidade
moderada por um curto periodo de tempo (4
semanas) sobre o controle do endotélio na
musculatura lisa de arteriolas em ratos. Estes
autores observaram um aumento da sintese
endotelial de NO nas arteriolas do musculo
esquelético e um aumento da resposta
vasodilatadora da acetilcolina e da L-arginina.

McAllister e Laughlin (1997)
observaram um aumento da vasodilatagdo
dependente do endotélio nas artérias femoral
e braquial de porcos que correram durante 7
dias consecutivos. Estes mesmos autores
afirmam que os efeitos de longos periodos de
treinamento sobre os vasos sanguineos do
musculo esquelético sdo semelhantes ao da
circulacdo coronaria, onde a vasodilatacao
aguda dependente do endotélio nao é
modificada apos este periodo. Um exemplo
disso encontra-se no estudo de McAllister e
colaboradores (1996) onde analisaram o0s
efeitos do treinamento de corrida de 16-20
semanas sobre a vasodilatagdo das artérias
femoral, braquial, renal e hepética em porcos.
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Os pesquisadores observaram que,
entre o grupo exercitado e sedentario, nao
houve diferenca na resposta dos agentes
vasodilatadores e vasoconstritores nas artérias
dos musculos ativos (braquial e femoral) e na
artéria hepatica em funcdo do treinamento.
Neste caso, adaptagbes estruturais poderdo
ocorrer, minimizando ou mesmo eliminando a
necessidade do aumento da vasodilatacao
dependente do endotélio (Mcallister e
Laughlin, 1997). Essa modificagdo estrutural
como um possivel mecanismo decorrente do
efeito crénico do exercicio seria um aumento
do di@metro do lumen arterial, sendo que tanto
o NO quanto outros agentes mediadores
induzem a estas mudancgas estruturais nos
vasos sanguineos (Maiorana e colaboradores,
2003). O musculo esquelético é a maior fonte
de NO em mamiferos e expressa todas as trés
isoformas (NOS). O NO exerce um importante
papel sinalizador intracelular no mecanismo de
regulacdo do metabolismo oxidativo como a
regulacao da respiragdao mitocondrial, além ser
um regulador da angiogénise (Gavin e
colaboradores, 2000; Momken e colaborado-
res, 2002; Hellsten e colaboradores, 2007).

Acredita-se que a L-arginina apos
penetrar o musculo esquelético, converta-se
em NO e L-citrulina pela nNOS (McConell e
colaboradores, 2006), sendo que, além dos
papéis citados acima, o NO produzido esta
envolvido na regulacdo da contratilidade,
homeostasia da glicose e fluxo sangiineo
neste tipo de musculo (Ito, 2005).

As NOS e o metabolismo energético do
musculo esquelético

A isoforma nNOS é a mais abundante
estando associada ao sarcolema, ja a isoforma
eNOS é expressada em uma menor
quantidade no musculo esquelético onde esta
associada com mitocéndrias (lto, 2005). Neste,
ambas sofrem regulacdo para cima com a
pratica de exercicio fisico ou estimulagao
elétrica (Smith e colaboradores, 2002).

A atividade da isoforma induzivel
(INOS) varia nos musculos esqueléticos,
dependendo do estdgio da doenca ou
espécies animais investigadas, tornando-se
grandemente  aumentada em células
musculares esqueléticas de pacientes com
faléncia cardiaca cronica ou com miopatias
inflamatérias autoimunes e em animais ou
cultura de células musculares esqueléticas,

apés exposicdo ao lipopolissacarideo
bacteriano (LPS), ou a citocinas inflamatérias
(Ito, 2005).

Segundo Momken e colaboradores
(2002), as eNOS controlam o suprimento
sanguineo nos tecidos periféricos através da
modulacdo da angiogénese, sendo que,
redugdes na expressao de eNOS pode resultar
em redugdes na producdo de NO e
consequentemente diminuicdo da circulagdo
sanguinea podendo causar efeitos deletérios
na capacidade oxidativa muscular bem como
na atividade das enzimas relacionadas nesse
processo. Além disso, a capilarizagao tecidual
também pode regular o metabolismo
energético muscular sendo que o aumento
desta é considerado um importante fator
contribuinte para o aumento da atividade
enzimatica mitocondrial.

Estes mesmos autores, utilizando
ratos com deficiéncia de eNOS, analisaram o
papel destas enzimas na regulagdo do
metabolismo energético tanto na respiracdo
mitocondrial quanto no perfil enzimatico, no
musculo cardiaco, no séleo que possue maior
capacidade oxidativa e no gastrocnémio com
maior capacidade glicolitica anaerébica.

Observaram que no musculo séleo, a
auséncia de eNOS diminuiu acentuadamente
a respiragdo mitocondrial basal e a respiracao
maxima além da reducao da atividade total de
creatina quinase, citrato sintase, adenilato
quinase, gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase
e da piruvato quinase, requerendo uma maior
producdo de energia via sistema anaerobico,
nao havendo diferenga nesses parédmetros no
musculo cardiaco e gastrocnémio comparado
aos respectivos grupos controle. Parece que a
remogdo do gene da eNOS nao altera a
expressao das nNOS nos musculos de fibras
de contracdo rapida. Portanto, o NO derivado
da eNOS é um regulador do metabolismo
energético das fibras de contragdo lenta do
musculo esquelético.

A expressao de eNOS no musculo de
contragao rapida pode chegar a ser de apenas
40% comparada ao musculo so6leo, ao passo
que as nNOS sdo muito mais abundantes
naquele tipo de musculo. Além disso,
mecanismos de regulacdo da circulacdo
sanguinea podem ser diferentes em musculos
com predominancia oxidativa ou com maior
capacidade glicolitica anaerdbica, sendo que o
aumento do fluxo sanguineo é proporcional ao
percentual de fibras musculares de carater
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oxidativo, ou seja, de contracdo lenta
(Momken e colaboradores, 2002).

As eNOS também parecem estar
envolvidas na regulagcdo da morte celular
programada, inibindo a apoptose celular e
consequente perda de massa muscular, sendo
mais proeminente no masculo com prevaléncia
fiboras de contracdo lenta (Momken e
colaboradores, 2002).

Segundo Maxwell e colaboradores
(2001), estudos sugerem que o NO derivado
do endotélio esta envolvido em exercicios de
baixa intensidade, mas n&o de alta intensidade
e prolongado. De acordo com estes mesmos
autores o exercicio prolongado e intenso pode
diminuir a capacidade da éxido nitrico sintase
(NOS) limitando o pico de oxigénio e a
capacidade aerdbica. Os possiveis
mecanismos poderiam ser um ou mais dos
propostos em doencas cardiovasculares
(producao de inibidores enddgenos de NOS,
aumento da geracdo de superdxido ou
deplecéo de L-arginina na regido das NOS).

Neste sentido, o exercicio de baixa a
moderada intensidade, tanto agudo quanto o
crénico, por induzir o aumento do contetdo
muscular de eNOS mRNA, aumentando a
expressao e atividade das eNOS no musculo
esquelético e conseqlientemente a sintese de
NO, pode regular o metabolismo energético
elevando a capacidade do musculo de gerar
energia via sistema oxidativo e conservar a
massa muscular principalmente no musculo
com predominancia oxidativa (Momken e
colaboradores, 2002; Hellsten e
colaboradores, 2007; Maxwell e
colaboradores, (2001).

Em roedores, as nNOS séo
predominantemente encontradas nas fibras
musculares do tipo Il, ja em humanos, as
nNOS sdo distribuidas de forma mais
homogénea entre as fibras do tipo | e Il
(Kingwell, 2000).

Com relacao a atividade das nNOS,
supde-se que esta aumenta em decorréncia
da atividade mecéanica e induz a adicdo de
novos sarcémeros as fibras musculares, o que
€ importante na fungé@o e desenvolvimento do
musculo normal, como também é necessaéria
no crescimento em comprimento longitudinal
do musculo, além de influenciar positivamente
as propriedades de forgca e velocidade do
mesmo (lto, 2005; McConell e colaboradores,
2006). Em contrapartida, referindo-se as
propriedades de forca do musculo esquelético,

segundo Kingwell (2000), além da formacgéo
enddgena de NO promover a formagdo do
(GMPc), diminuindo as concentragbes de
célcio intracelular, o NO também pode modular
a fungdo contrdtil inibindo a abertura dos
canais de calcio do reticulo sarcoplasmatico
podendo diminuir a forga submaxima do
musculo esquelético. No entanto, maiores
estudos a cerca desses efeitos opostos do NO
sobre a forca de contragdo do musculo
esquelético devem ser realizados para
possiveis esclarecimentos dessas hipéteses.

Administracdao de L-NAME e hipertrofia do
musculo esquelético

A administracdo de L-NAME pode
aumentar a atividade do sistema nervoso
simpatico, sendo que este e/ou outros efeitos
mediados centralmente poderiam influenciar a
resposta hipertréfica do muasculo esquelético.
Por exemplo, o bloqueio de efeitos centrais
das NOS pode afetar o controle autonémico do
fluxo sanguineo regional e influenciar a
producdo de fatores de crescimento, como
horménio de crescimento, fator de crescimento
semelhante a insulina 1 e a insulina (Smith e
colaboradores, 2001). Tais pesquisadores,
com intuito de investigar a necessidade do NO
na promogao de hipertrofia e na transicao do
tipo de fibra sobre uma sobrecarga no musculo
esquelético de ratos, utilizaram um inibidor da
sintese de NO (L-NAME). Os autores
encontraram que, embora a sobrecarga tenha
induzido hipertrofia na musculatura plantar no
grupo controle (+76%) e L-NAME (+39%), a
média da taxa mdsculo plantar/massa
corporal, foi menor no grupo L-NAME. A
sobrecarga também revelou aumento na area
de seccdo transversa para todos os tipos de
fibra (1, IIA e 11B) no grupo controle, enquanto o
grupo L-NAME com sobrecarga obteve
aumento somente nas fibras tipo | e IIB. Os
dados sugerem que o NO exerce um papel na
hipertrofia e na transicdo de tipo de fibras no
musculo esquelético induzido por sobrecarga,
talvez por influenciar a adicao de sarcémeros
e a regulacdo de genes, sendo que as nNOS
parecem ser as principais responsaveis pela
inducéo da adicdo de sarcémeros. Segundo os
pesquisadores, outra probabilidade da
ocorréncia de menor hipertrofia do grupo L-
NAME com sobrecarga seria a reducdo da
liberacdo de insulina pela L-NAME, o que
poderia interferir a hipertrofia do musculo
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esquelético, uma vez que a insulina estimula o
crescimento protéico e inibe o aumento da
degradagao protéica durante o exercicio.

Também seria possivel que a L-NAME
pode enfraquecer o aumento da producao de
fatores de crescimento induzido pela
sobrecarga. Porém, os autores néo
mensuraram os niveis circulantes de insulina e
outros fatores de crescimento, ndo podendo,
portanto, determinar a contribuicdo deste
mecanismo atribuido a L-NAME.

SUPLEMENTAGAO COM L-ARGININA

A arginina é considerada um
aminodcido essencial, uma vez que pode ser
produzida em nosso organismo. Entretanto
sua utilizagdo vem ocorrendo ha muito tempo
e mais recentemente por ser um aminoacido
utilizado como substrato para a produgéo de
NO pelas NOS.

Utilizacao de L-arginina como possibilidade
terapéutica

A suplementagdo com L-arginina pode
ser utilizada a fim aumentar a produgéao de NO
induzindo uma melhora aguda da presséo
arterial pulmonar em pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar, na prevencao
de risco cardiovascular em pacientes
pésinfarto ou hipertensos bem como nos
processos de reabilitagdo cardiaca. No
entanto, estudos de longo prazo se fazem
necessarios para a confirmagdo desta
hipétese (Ramos e colaboradores, 2006;
Brunini e colaboradores, 2006).

De acordo  com Ramos e
colaboradores (2006) tem sido relatado, tanto
em animais quanto em humanos, que a
infusdo de L-arginina induz  melhora
significativa na vasodilatagdo dependente de
endotélio, em condicoes de
hipercolesterolemia,  sugerindo que a
diminuicdo da disponibilidade do substrato
pode ser responsavel pela responsividade
vascular diminuida, que é observada nestas
condicoes.

Utilizacao de L-arginina como recurso
ergogénico

A suplementagdo com L-arginina no
meio esportivo vem sido realizada por ser
precursora do NO, com o intuito de auxiliar sua

formagcdo e consequentemente melhorar o
condicionamento  fisico, aumentando a
capacidade aerobica e contribuindo para o
retardo da fadiga.

Neste  sentido, Hambrechet e
colaboradores (2000) analisaram o efeito da
associacao do exercicio fisico submaximo
diariamente com suplementagdo oral de L-
arginina na dose de 8g diarios sobre o
didmetro da artéria radial em pacientes com
doengas cardiacas cronicas e chegaram a
conclusdao de que tanto o exercicio fisico
regular como a utilizagdo da L-arginina
melhoram as propriedades vasodilatadoras do
endotélio sendo que uma melhor resposta foi
encontrada na associacdo de ambas as
intervencgdes.

Segundo McConell e colaboradores
(2006), a infusdo aguda de L-arginina, embora
possa aumentar a vasodilatacdo dependente
de endotélio, parece néo ter efeitos no VO
durante o exercicio em todos os estudos com
humanos, inclusive em pacientes com doenga
cardiaca e hipercoleterolémicos. J& em
relacdo a suplementacdo oral crénica com L-
arginina em humanos, embora os resultados
ainda sejam controversos, parece haver um
aumento do VO,nsx durante o exercicio em
pacientes com doencas corondrias, nao
exercendo o mesmo efeito em individuos
saudaveis.

No entanto, apesar de os maiores
beneficios da suplementagdo com L-arginina
tenham sido relatados em condicdes de
hipercolesterolemia e doengas coronarias,
Maxwell e colaboradores (2001) utilizando
ratos normocolesterolémicos e
hipercolesterolémicos, investigaram os efeitos
da suplementagdo de L-arginina sobre a
capacidade aerébica utilizando exercicio em
esteira iniciado com 10m/min com incremento
de 1m/min até a exaustao, particularmente em
condicoes onde a atividade do NO derivado do
endotélio estivesse reduzida. Estes autores
observaram que ap6s o exercicio houve um
aumento da capacidade aerébica e da
excrecao urinaria de nitrato, em ambos os
grupos, indicando uma maior producéao de NO.

Em outra pesquisa do mesmo grupo
laboratorial suas investigagdes apontaram
para a contribuicio do NO na hiperemia
durante o exercicio e conseqlente
contribuicdo com aumento da capacidade
aerbbica. Neste estudo foi utilizado um inibidor
da sintese de L-arginina (L-NAME) onde os

Revista Brasileira de Nutricdo Esportiva, S4o Paulo v. 2, n. 11, p. 364-373, Setembro/Outubro, 2008. ISSN 1981-9927.



371

Revista Brasileira de Nutricao Esportiva

ISSN 1981-9927 versso eletrénica

Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br/www.rbne.com.br

ratos hipercolesterolémicos apds exercicio em
esteira iniciado com 10m/min com incremento
de 1m/min até a exaustao, apresentaram uma
diminuigdo da excregédo urindria de nitratos
reduzindo a funcdo vasodilatadora do
endotélio e a capacidade aerébica. Estes
achados sugerem que a reducgéo da sintese ou
atividade do NO (como no caso da
hipercolesterolemia) resulta em um
inadequado aumento do fluxo sanguineo em
resposta ao exercicio limitando o transporte de
oxigénio e capacidade de realizagdo do
exercicio. Talvez nessas condicbes, a
suplementagdo com  L-arginina  possa
aumentar a performance (Maxwell e
colaboradores, 1998).

Além da probabilidade do aumento da
capacidade aerobica em exercicios
submaximos, a suplementagdo com L-arginina
tem sido testada em exercicios de carater
anaerdébico com intuito de reduzir acumulos
metabdlitos que diminuem e/ou induzem a
fadiga durante o exercicio.

O acumulo de lactato durante a
execugao de um protocolo de exercicio de alta
intensidade significa que a producao de lactato
excede a quantidade de sua remocdo. As
concentracbes altas de lactato podem
favorecer o0 surgimento da fadiga por
aumentarem a concentragdo de ions H*
gerada pela dissociacdo do acido latico em
lactato e H*, diminuindo o pH. O pH diminuido
pode ser associado a uma reducdo da
poténcia produzida por inibigao da glicélise, via
inibigao da enzima fosfofrutoquinase e,
consequientemente, interrupgdo do suprimento
energético. Outro fator considerado € inibigao
da ativacdo dos canais de Ca2" pelo lactato,
contribuindo para a fadiga muscular (Sales e
colaboradores, 2005)

De acordo com o trabalho realizado
por Santos e colaboradores (2002),
empregando exercicio intenso de curta
duracdo e utilizando voluntarios sadios, a
suplementacao oral de L-arginina (3g diarias
durante 15 dias) foi capaz de aumentar a
resisténcia muscular a fadiga, avaliada através
de dinamometria isocinética. Efeito este
supostamente atribuido ao aumento da
dilatacdo dependente do endotélio melhorando
a circulacdo local nos membros envolvidos no
esforgo fisico realizado. Assim, segundo estes
autores, a efetividade da suplementacdo oral
com o aminoacido L-arginina em humanos,
provavelmente se d& através de um

mecanismo de melhora da vasodilatagdo na
musculatura esquelética induzida durante o
esforco, e conseqientemente uma melhor
adaptacdo da demanda de sangue e retardo
da fadiga muscular localizada.

Em outro  estudo, Sales e
colaboradores (2005) avaliaram o efeito da
suplementagéo aguda de aspartato de arginina
(dose de 4,5g) sobre a fadiga em individuos
sadios treinados submetidos a um protocolo
de exaustdo em um cicloergbmetro realizado
90 minutos apds a administracdo do aspartato
de arginina. Apesar de o estudo sugerir que
administracdo oral de 4 a 5g de arginina
poderia oferecer beneficios, tais como a
reducéo das concentragbes de lactato, amdnia
e talvez uma melhoria de desempenho, isso
néo foi encontrado uma vez que a elevagéo da
concentracdo plasmatica de lactato existiu
pela alta intensidade do exercicio proposto,
nao havendo nenhuma diferenciacdo devido a
presenca da suplementagdo com aspartato de
arginina.

A conclusdo que se chegou neste
trabalho foi que a suplementagdo aguda de
aspartato de arginina na dose utilizada, nao foi
capaz de aumentar o desempenho fisico, o
que caracteriza que ndo auxiliou na tolerancia
a fadiga muscular, sugerindo-se a realizagao
de estudos com outras doses e com outros
periodos de administracao para talvez obter-se
um aumento na tolerancia a fadiga.

Existem evidéncias que o NO exerce
um papel essencial na preservagdo dos
estoques  energéticos intracelulares  no
musculo esquelético regulando o pico de
glicose e inibindo a glicolise durante o
exercicio mesmo na auséncia de alteragbes na
circulagédo sanguinea. E possivel que a infuséo
de L-arginina aumente o pico de glicose dentro
do musculo durante exercicio prolongado,
podendo elevar a capacidade de exercitar-se
(Kingwell, 2000).

Em humanos, a infusdo de L-arginina
em repouso aumenta em aproximadamente
duas vezes a concentracdo de insulina
plasmatica, porém ndo se sabe se isso ocorre
durante o exercicio, uma vez que o aumento
nos niveis plasmaticos de catecolaminas inibe
a secregdo de insulina (McConell e
colaboradores, 2006).

Com intuito de investigar tais evidéncias,
McConell e colaboradores (2006) examinaram
o efeito da infusdo de L-arginina (30g) na
cinética da glicose durante exercicio em
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atletas de endurance. O protocolo de exercicio
consistiu de 120 minutos de ciclismo a 72% do
VO, de pico seguido de 15 minutos pedalando
em esforgo maximo. Encontrou-se um
aumento do pico de glicose no musculo
esquelético pela infusdo de L-arginina, porém
a concentracdo plasmatica de insulina nao foi
afetada. Segundo estes autores, uma possivel
interpretacao para este achado ¢é o fato de a
infusdo de L-arginina ter aumentado a
producdo de NO, o qual elevou o nivel de
utilizagdo de glicose pelo mdasculo em
contragdo, provavelmente pelo aumento da
translocagdo de GLUT4. Porém, estes
achados néao tiveram efeitos na performance
durante o exercicio.

Deve-se ter cuidado com o abuso da
suplementacédo de L-arginina, pois 0 excesso
de aminoacidos € metabolizado dentro do ciclo
da uréia e excretado pela urina podendo
causar danos renais (Sales, 2005).

De forma geral, observou-se que as
atuacgdes do NO nas respostas
hemodindmicas do organismo diante da
pratica do exercicio fisico agudo aumenta a
sintese endotelial de NO nas arteriolas do
musculo  esquelético ocasionando uma
resposta vasodilatadora. Ja diante da pratica
do exercicio cronico ocorre elevagcdo da
vasodilatagdo arterial pelo aumento do
didmetro do limen arterial.

CONCLUSAO

Quanto as atuagbes do NO nas
respostas metabdlicas do  organismo
observou-se que diante da pratica do exercicio
fisico de baixa a moderada intensidade, do
exercicio intenso de curta duragdo, tanto
agudo quanto o crbnico, pode ocorrer um
aumento da expressdo de NOS no musculo
esquelético e conseqlientemente a sintese de
NO, o qual de modo geral, pode regular o
metabolismo energético elevando a
capacidade do musculo de gerar energia via
sistema oxidativo, conservar a massa
muscular e até mesmo causar hipertrofia do
musculo esquelético. Sobre os efeitos da
suplementacdo de L-arginina nas respostas
hemodinamicas e metabdlicas do organismo
diante da pratica do exercicio fisico, observou-
se que embora um estudo indicasse um
aumento da capacidade aer6bica durante o
exercicio submaximo devido ao aumento da
vasodilatacdo sobre animais saudaveis, este

beneficio tem sido mais notavel pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar, doencgas
coronarias, hipertensos ou
hipercolesterolémicos. Em se tratando de
exercicio intenso de curta duracao utilizando
voluntarios sadios, a suplementagdo com L-
arginina pode ser capaz de aumentar a
resisténcia muscular a fadiga pela melhora da
circulacdo local nos membros envolvidos no
esforgo fisico realizado, em contrapartida, nao
foram encontrados beneficios sobre a
performance em individuos que realizaram
protocolos de exercicio prolongado e intenso.

Algumas questbes ainda nao estao
completamente  esclarecidas quanto  as
atuacbes do NO bem como os efeitos da
suplementagdo com L-arginina nas respostas
hemodinamicas e metabdlicas do organismo,
de acordo com a literatura revisada. Além
disso, existem certas dificuldades quanto as
interpretacdes dos resultados produzidos
pelos estudos observados e possiveis
conclusbes devido aos diferentes protocolos
experimentais utilizados, as diferentes doses
orais de L-arginina administradas (3 a 8g/dia)
e a falta de maior rigidez no controle de
varidveis supostamente envolvidas nas
pesquisas.
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