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Resumo

Ao longo dos ultimos anos assistiu-se a um crescente entusiasmo sobre o papel
da L-arginina no atraso da progressao da doenca renal. Apesar dos estudos em
humanos ja terem mostrado alguns resultados, o quadro geral do papel da L-
arginina na doenga renal esta ainda por definir.

A L-arginina € um aminoacido semi-essencial e um substrato para a sintese de
NO, poliaminas, agmatina e outros. Alguns destes metabolitos sdo capazes de
atrasar a progressdo da doenca renal e, desta forma, a interferéncia no
metabolismo da L-arginina pode constituir uma estratégia nutricional para apoiar
esse mecanismo. A alteragdo da ingestdo de L-arginina em alguns modelos de
insuficiéncia renal e perante factores de risco de nefropatia, mostrou efeitos
dispares dependendo das especificidades dos estudos. A suplementagdo com L-
arginina parece nao interferir na progressao de alguns modelos de insuficiéncia
renal cronica, sugerindo um efeito prejudicial em alguns tipos de glomerulopatias.
Por outro lado, estdo consensualmente descritos alguns efeitos benéficos
decorrentes da suplementacdo de L-arginina em algumas apresentagbes de
insuficiéncia renal cronica, nefropatia diabética, HTA, insuficiéncia renal aguda e
no transplante renal. Além do impacto renal estdo também documentados efeitos
positivos a nivel cardiovascular. Apesar de algumas controvérsias a
suplementacado cientifico-profissional em L-arginina deve ponderar-se até que

sejam publicadas recomendacgdes especificas para o efeito.

Palavras-chave: Doenga Renal, L-arginina, NO, stresse oxidativo



Abstract

Recently we have assisted to an increased interest in the role of L-arginine on the
kidney disease progression delay. In spite of the human studies have shown some
results, the role of L-arginine in the renal disease is still on definition.

L-arginine is a semi essential amino acid and also a substrate for nitric oxide
synthesis, as well as polyamines and agmatine. Some of these metabolites may
ameliorate kidney disease progression. Therefore, the manipulation of L-arginine
metabolism may constitute a nutritional strategy to
support this mechanism. The modification of L-arginine intake in some models of
renal disease and among some risk factors of nephropathy condition, have shown
contradictory effects, depending on the studies methodology. L-arginine
supplementation does not modify the course of kidney disease in some models of
chronic kidney disease, suggesting a deleterious effect in some types of
glomerular disease. On the other hand, they are consensually seen some
beneficial effects in several models of chronic kidney disease, diabetic
nephropathy, hypertension, acute renal failure and kidney transplant. Besides the
renal impact, positive effects are documented also in cardiovascular level. In spite
of some controversies, the scientific-professional supplementation must be

considered until special recommendations for the effect are published.

Key-words: Kidney Disease, L-arginine, NO, oxidative stress



Introducao

A doenca renal, em particular a doenca renal crénica, é indubitavelmente um
problema de Saude Publica. Estima-se que em Portugal existam cerca de
oitocentos mil individuos com esta doenga, dos quais catorze mil estdo em
terapéutica substitutiva de fungédo renal (TSFR) ).

Durante as fases iniciais, a doenga renal é geralmente assintomatica e na maioria
dos casos o diagnéstico € efectuado a partir da elevagdo dos niveis plasmaticos
de ureia e de creatinina. No entanto, ndo € s6 a fungcdo excretora do rim que é
afectada, mas também a regulacao do equilibrio hidro-electrolitico e acido-base, a
producdo de hormonas e de enzimas, aminoacidos e péptidos, entre outros®.

A diabetes mellitus (DM) e a hipertenséao arterial (HTA) s&o responsaveis pela
maioria dos casos de doenca renal terminal. Contudo, além do seu impacto renal,
estas condicbes tém também um impacto sistémico, nomeadamente
cardiovascular, sendo este a principal causa de morte do doente renal crénico ©.
Apesar dos excelentes resultados conseguidos pelo avango do conhecimento no
ambito da nefrologia, no que respeita ao tratamento da insuficiéncia renal crénica
(IRC) terminal, os custos para os doentes, em termos de qualidade e de
esperanca média de vida e o impacto econémico nos sistemas de financiamento
de cuidados médicos, sdo muito elevados. Deste modo, este tema tem
despoletado na comunidade cientifica o interesse na prevencdo e atraso na

progressao da doencga, assim como na conservacao da funcao renal.



No sentido da preservagdo da fungdo renal, que assume cada vez maior
importancia, mesmo quando o doente esta em TSFR, o meio cientifico tem-se
dedicado ao estudo de factores capazes de reduzir ou atrasar a fibrose do tecido
renal.

A nutricdo tem-se revelado de interesse indiscutivel em todas as fases de
tratamento da doencga renal. Tanto no que se refere a prevengdo, como no atraso
da progressdo da doenca, esta ciéncia desempenha um papel fundamental,
reflectindo-se, a sua aplicacdo, em melhoria acentuada da qualidade de vida do
doente.

A L-arginina € um aminoacido que tem desencadeado interesse crescente ao
longo dos ultimos 20 anos. A sua aplicagdo nesta patologia ganhou especial
relevancia devido a sua relacdo com a via do mondxido de azoto (NO).
Estimulando a sintese deste composto parece ser possivel melhorar
significativamente varios aspectos da fungdo renal, gragas a sua influéncia na
imunomodulacéo, na vasodilatacdo, ou através de outros mecanismos.

Uma vez que a L-arginina funciona como substrato para a sintese de NO, & de
todo o interesse nutricional investigar a importancia da suplementacdo deste
aminoacido no doente renal cronico.

Com este trabalho pretende-se clarificar o papel da L-arginina na progressao da

doenca renal, reflectindo acerca da contribuicdo da nutricao para esta matéria.
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O Metabolismo da L-arginina

A L-arginina é um aminoacido semi-essencial, o que significa que em adultos
normais saudaveis a producao enddgena ocorre em quantidades suficientes; mas,
em determinadas situacdes, de acordo com o estadio de desenvolvimento, idade
e estado metabdlico (p.e. inflamacéo ou infec¢do), a L-arginina proveniente da
dieta pode também ser necessaria ® .

Relativamente a sintese enddgena de L-arginina, esta engloba a sintese de novo
e a resultante da degradacao de proteinas musculares, sendo esta ultima mais
representativa ® . No que concerne a L-arginina exdgena, as principais fontes
alimentares incluem a proteina de soja, de amendoins, de nozes e de peixe,
variando entre 3 a 15% do contelido proteico ©.

De um modo geral, € no enterdcito que se inicia a sintese endogena de L-
arginina. O enterdcito utiliza a glutamina, o glutamato e provavelmente a prolina
para sintetizar a citrulina, que é langada na corrente sanguinea. No tubulo

contornado proximal renal, ocorre a conversao final da citrulina em L-arginina,

sendo este érgao responsavel por 60% da L-arginina sintetizada pelo organismo

(3,6,7)

As enzimas responsaveis pela conversdo citrulina - L-arginina, a sintetase do
argininosuccinato (ASS) e a liase argininosuccinato (ASL), expressam-se ainda

noutro tipo de células, e sao induzidas por uma grande variedade de estimulos

(38, 4

(p-e. dieta hiperproteica, fome) ). O figado é um dos érgdos onde ocorre

também a sintese de L-arginina, mas esta € imediatamente desviada para o ciclo

da ureia @47,

by

Relativamente a utilizacdo metabdlica de L-arginina, existem quatro vias que

competem para a utilizacdo deste aminoacido, a via da sintetase de NO (NOS)
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para a formacdo de NO e de citrulina; a via da descarboxilase da L-arginina para
a formacdo de agmatina, poliaminas, ureia e aldeidos; a via da
amidinotransferase da glicina (AGAT) para a formagdo de creatina; e a via da

arginase para a formagao de ornitina, ureia, poliaminas, prolina e glutamato 9.

A L-arginina na Insuficiéncia Renal Crénica

A doenca renal crénica € uma condi¢gdo que se caracteriza pela perda progressiva
da funcdo renal, acompanhada de uma série de alteragcbes metabdlicas
resultantes directamente ou ndo dessa deterioracdo. Existem varios factores de
risco para a IRC e sua progressdo que se dividem em factores de risco
convencionais, como a idade, o estilo de vida, a hipertrofia ventricular, a
dislipidemia, a HTA e a DM; e os factores de risco adicionais, como a inflamacao,
a disfungao endotelial, a malnutricdo, o stresse oxidativo, a calcificacao vascular e

0 aumento de volémia &1

Estes doentes apresentam frequentemente
fendmenos ateroscleréticos e trombéticos, traduzindo-se num risco elevado de
morte prematura por doenca cardiovascular (DCV) (1013,

No que concerne a alteragées metabdlicas, o doente com IRC apresenta também

8,9, 14, 15

alteragdes no metabolismo do NO ! ). A sintese de NO ocorre durante a

conversao da L-arginina em citrulina, sendo esta reac¢do catalisada por uma

4. 16) 330 conhecidas trés

familia de enzimas conhecidas como NOS © &
isoenzimas da NOS, a NOS endotelial (NOSe), a NOS neuronal (NOSn) e a NOS
indutivel (NOSi) © ¢ 8 18 Apesar das trés isoenzimas existirem no rim, as duas
primeiras sdo enzimas chamadas constitutivas, uma vez que existem numa

grande variedade de células, embora com pouca expressdo ®. Particularmente,

estas enzimas apresentam dependéncia do Ca?*/calmodulina, apesar de estarem
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descritas activagdes independentes do Ca* © . Por outro lado, a NOSi, que
geralmente ndo se encontra na maioria das células, pode expressar-se, se houver
exposicdo a determinados estimulos imunolégicos e ndo imunoldgicos, com
capacidade de produzir grandes quantidades de NO © . Esta enzima, NOSi, néo
apresenta dependéncia do calcio, mas a presenga dele exacerba a actividade
desta 16,

A citrulina, co-produzida durante a sintese de NO, produto do catabolismo da
prolina e da dimetil-arginina assimétrica (ADMA), pode ainda ser reconvertida em
L-arginina, num ciclo denominado ciclo da citrulina/L-arginina. Esta reconverséo
podera significar que a citrulina pode substituir a L-arginina, pelo menos em parte,
na sintese de NO & *9),

O NO é uma molécula com um papel importante em varios processos fisioldgicos,
nomeadamente no controlo do tébnus vascular, neurotransmisséo,
imunomodulagdo, coagulacdo, inflamacdo, entre outros 2% No rim, o NO
exerce efeitos a nivel do ténus vascular das arteriolas aferente e eferente, do
coeficiente de ultrafiltragéo, do fluxo plasmatico renal (FPR) e na libertacdo de

(16, 21,22

renina ). Além destas fungdes, o NO tem também efeitos natriuréticos .

Sendo o NO um importante modulador da fungéo renal, foi sugerido que este,
exerceria um papel importante na patogénese e progressdo da IRC ). Varios
estudos experimentais demonstraram que a inibicdo crénica da NOS resulta em
HTA sistémica e glomerular, isquemia renal, glomeruloesclerose, lesao

(23)

tubulointersticial e proteinuria Schmidt e col. (2000) analisaram este

pressuposto num estudo com dois grupos de individuos, um com IRC (Clcr média

de 33mL/min/1.73m? e outro com funcdo renal normal (FRN), ambos com

24)

ingestas de precursores de NO similares Os autores verificaram uma
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diminuicéo significativa da excre¢ao urinaria de metabolitos do NO (NOz" e NOg3)),
sem alteragbes significativas destes no plasma dos doentes com IRC. Desta
forma, concluiram que, nos doentes com IRC, ha diminui¢cdo significativa da
producgéo sistémica de NO. Wever e col. (1999) ja tinham demonstrado também
resultados semelhantes, utilizando, por sua vez, a conversdo L-arginina - citrulina
(marcada com '°N?) para medir a formagdo de NO @

Foram sugeridos varios mecanismos envolvidos na diminuicdo de NO na IRC, dos
quais se destacam o aumento dos niveis circulantes de inibidores da NOS
(metilargininas, homocisteina e produtos de glicosilacdo) e a limitagdo de L-
arginina. Este ultimo, pode ser resultante da diminuicdo da sintese renal,
metabolizacdo da L-arginina por outras vias, diminuicdo do transporte celular ou
inibicao da reabsorgao tubular de L-arginina @729,

Vallance e col. (1992) descreveram pela primeira vez o0 aumento das
metilargininas ADMA e a dimetil-arginina simétrica (SDMA) na IRC, sendo
posteriormente observados também elevados niveis de ADMA nas situagdes de

30, 31),

HTA, hipercolesterolemia e DM (¥ ( 2 Seguiram-se varios estudos que

comprovaram o aumento de ADMA na IRC, sendo particularmente relevante na

29, 33-35)

presenca de proteintria nefrética Inicialmente, admitiu-se que esse

aumento seria consequéncia de menor eliminacdo renal; contudo, estudos

recentes (2005) sugeriram que esta relacionado com aumento da sintese e

7, 13, 20, 36

reducdo do catabolismo destes compostos ¢ ). Existem varios factores

associados a IRC que podem induzir o aumento da sintese das metilargininas,
como a idade avangada, a resisténcia a insulina, a inflamagéo crénica, o stresse

13, 29, 35, 36

oxidativo, entre outros ). A diminuigdo do catabolismo parece dever-se

ao facto da enzima responsavel pela metabolizagdo das metilargininas,
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nomeadamente a dimetilaminohidrolase dimetil-arginina (DDAH), se encontrar
principalmente em células endoteliais no glomérulo e nas células tubulares renais.
Assim, a perda de fung¢do renal vai resultar na diminuicdo da degradacdo de
ADMA (7 132035 O stresse oxidativo, os produtos de glicosilacdo e a
homocisteina sdo também apontados como factores inibidores da DDAH (3 30),
Xiao e col. (2001) demonstraram em individuos com varios graus de IRC que o
aumento plasmatico da ADMA se relacionava directamente com a inibigdo da
NOS, nao se verificando, dependéncia do grau ou etiologia da IRC ©%. Estes
resultados foram consistentes com o de Kielstein e col. (2002) que verificaram em
individuos com IRC e com niveis plasmaticos de colesterol comparaveis, um
aumento marcado dos niveis plasmaticos de ADMA, mesmo em estadios iniciais
da doenca renal com taxa de filtragdo glomerular (TFG) normal ©®. E de salientar
ainda que niveis aumentados de ADMA parecem promover a progressdo da

doenca renal e aumentar o risco de mortalidade e morbilidade cardiovascular "+ 2

%. 37 Relativamente @ SDMA, verificou-se uma acumulagdo progressiva no
plasma a medida que a TFG diminuia, reflectindo provavelmente diminuigdo da

(20.35.38) ' SDMA é considerado, portanto, um

capacidade de excregdo urinaria
bom indicador do grau de insuficiéncia renal ”. No entanto, o impacto fisioldgico
desta acumulacdo nao esta documentado, ndo havendo evidéncias em inibicéo
da NOS (18:3%),

Os produtos de glicosilacdo sado metabolitos pré-inflamatérios conhecidos e

(7. 39 Linden e

compostos oxidantes que se acumulam no doente renal cronico
col. (2008) demonstraram que estes compostos estavam relacionados com a TFG

e com a disfuncao endotelial nos doentes com IRC, através da inibicdo da NOSe,
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sendo esta acumulagéo outro factor que contribui para a deficiéncia de NO na IRC

(39)

No que concerne a sintese renal de L-arginina, Tizianello e col. (1980)
demonstraram, pela primeira vez, que esta se encontra diminuida nos doentes
com IRC “9. No entanto, na IRC moderada e experimentalmente induzida em
modelos animais, o aumento das concentracbes plasmaticas de citrulina, a
hipertrofia tubular e a hiperfiltragdo conseguem compensar e manter constante a

(7,14 41) " Assim, n&o foi ainda possivel determinar se

producéo renal de L-arginina
existe realmente uma relagdo entre o nivel de fungcédo renal e a capacidade de
biossintese de L-arginina ou se existe um aumento compensatorio da sua sintese
em outros tecidos, j& que os niveis plasmaticos de L-arginina se mantém
constantes nos doentes com IRC {7+ 142439,

O papel da L-arginina na DCV é também um assunto largamente debatido. A
primeira aplicagdo clinica da L-arginina na DCV foi publicada em 1991, onde se
demonstrou que a infusdo de L-arginina directamente nas artérias coronarias em
doentes com doenga coronaria resultou num aumento do fluxo sanguineo. A partir
deste, varios estudos foram realizados em individuos normais e em individuos
com factores de risco para a DCV ©.

Existem varios estudos que demonstraram que a suplementacdo oral de L-
arginina afecta varias funcbées endoteliais, como a vasodilatacdo, agregacao

% 42) Estes efeitos ocorriam quando os niveis

plaquetaria e adesdo de mondcitos
plasmaticos de L-arginina se encontravam ligeiramente acima dos niveis
fisioldgicos. A niveis plasmaticos mais elevados (ap6s administracao ev, p.e.),
outros efeitos, ndo directamente dependentes do NO, podiam ser observados,

como secretagogo de hormonas, vasodilatacao inespecifica, entre outros.
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No entanto, existem ainda varios resultados contraditérios. Varios factores
poderdo condicionar o aparecimento dos efeitos da L-arginina, nomeadamente,
factores ndo modificaveis, como a idade e o sexo, a dose, duragdo € modo de
administragdo da L-arginina, medicag¢do, presenca de estenose coronaria, entre

outros ©817.43),

L-arginina nas Glomerulopatias

Uma das principais caracteristicas das doengas renais auto-imunes é o aumento
do NOSi, resultando na produgédo de grandes quantidades de NO. A indugéo do
NOSi foi demonstrada em varios modelos de glomerulonefrites induzidas por anti-
timécitos (ATS) e por imunocomplexos. Em humanos, o0 aumento da expressao de
NOSi foi documentado na glomerulonefrite mesangioproliferativa, granulomatose
de Wegener, nefrite llpica e na rejeicdo do transplante renal ®. No entanto,
Nicola e col. (1999) demonstraram que em individuos com glomerulonefrite
crénica (20 a 70mL/min/1.73m?) e proteindria, a sintese de NO se encontrava
preservada, ndo sendo alterada com a suplementagao crénica em L-arginina ¢°.
O aumento da expressdo do NOSi e consequentemente da producédo de NO, foi
identificado como principal mediador da indugdo de lesdo renal na
glomerulonefrite induzida por ATS “%. Desta forma, a inibicido do NOS antes da
administracdo do ATS resultava em reducdo significativa da lise das células
mesangiais, processo caracteristico deste modelo. Narita e col. (1995)
demonstraram que a restricio de L-arginina na dieta (conteludo proteico
constante) resultava em diminuicdo da proteinuria, diminuicdo da expressao do
TGF-B e da diminuicdo da deposi¢do de matriz extracelular “®. Da mesma forma,

a suplementacao em L-arginina durante a fase de indugcdo da glomerulonefrite
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levava a um aumento do NO e da lise celular, reflectindo-se em aumento da
fibrose e proteintria ®. Foi sugerido que a restricdo de L-arginina seria o factor
chave do sucesso da dieta hipoproteica no atraso da progressao da insuficiéncia
renal neste modelo. De um modo semelhante, foi demonstrado que a
administragdo de L-arginina resultava num aumento da fibrose renal e da
mortalidade na nefrite ltpica “¢’. Contudo, Peters e col. (2000) demonstraram que
a suplementacao de L-arginina poderia ser benéfica, se administrada apds a fase
de inducido da glomerulonefrite induzida por ATS “#”). Os efeitos benéficos seriam
mediados por uma diminuicdo da acumulacdo de matriz, TGF-B, fibronectina e
outros, sem evidéncias de aumento do NO. Neste estudo analisaram também o
efeito de uma dieta hipoproteica e obtiveram resultados semelhantes aos da
suplementacdo com L-arginina. A terapéutica combinada teve efeitos benéficos
ainda maiores.

Pelo contrario, na glomerulonefrite induzida por imunocomplexos o aumento do
NOSi ndo parece estar envolvido na indugcdo de lesdo glomerular. Assim, a
deplecgéo de L-arginina através da administragéo de arginase, resultava em lesdo
renal exacerbada, sugerindo que o NO tinha um papel protector da indugéo do

dano glomerular “9).

A L-arginina na Diabetes Mellitus

A nefropatia diabética afecta cerca de 10 a 40% dos doentes diabéticos e é
actualmente uma das principais causas de nefropatia. O aumento da prevaléncia
da DM aliado a maior sobrevida destes doentes, explicam o aumento da

prevaléncia das complicacdes associadas a esta patologia .



18

Na maioria dos casos, a DM cursa com longos periodos de hiperglicemia
assintomatica, que, de modo silencioso, levam a alteragdes metabdlicas que
culminam no atingimento de multiplos érgaos, incluindo o rim. As causas exactas
de nefropatia diabética sdo ainda desconhecidas, mas alguns estudos sugerem
como mecanismos envolvidos a hiperglicemia, a presenca de complexos
glicosilados e a activagédo de marcadores inflamatorios. No seu decurso natural,
distinguem-se varias fases: a hiperfiltracdo e hipertrofia glomerular, a nefropatia
diabética incipiente, posteriormente a proteinuria persistente e finalmente a
insuficiéncia renal terminal ©.

O aumento da produgédo de NO durante as fases iniciais da DM foi implicado na
patogénese das alteragcbes hemodinamicas renais. Veelken e col. (2000),
demonstraram, em animais diabéticos néo tratados, que o NO desempenhava um
papel importante no desenvolvimento da hiperfiltragdo glomerular em estadios
iniciais da nefropatia diabética “?). O aumento do NO era, em parte, secundario ao
aumento de NOSe na arteriola aferente, sendo revertido pela administracao de
insulina. Ao contrario do que seria esperado, a NOSi ndo parecia estar implicada
no desenvolvimento desta condicao.

Por outro lado, ha estudos que vém sugerir a diminuicdo da actividade renal de
NO na nefropatia diabética. Alguns autores demonstraram que a vasodilatacao
dependente do endotélio se encontrava diminuida na artéria renal e que a
geragdo de GMPc secundaria ao NO, em resposta a estimulos colinérgicos,

16, 5092 Estes resultados sugeriam que uma deficiéncia na

estava diminuida
actividade da NOSe pode estar implicada na patogénese da nefropatia diabética.
Dada a existéncia de um grande numero de evidéncias dispares, surgiu ainda a

hipétese de que a DM despoletasse uma série de mecanismos que poderiam
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simultaneamente aumentar e suprimir a biodisponibilidade de NO no rim. Assim,
durante as fases iniciais da nefropatia, o balango entre estes mecanismos seria
positivo no sentido de formag&do de NO. Neste sentido, o NO desempenhava um
papel fundamental nas alteracbes hemodinamicas e poderia contribuir para as
consequentes alteragbes estruturais no glomérulo renal, resultantes do aumento
da pressao glomerular. Posteriormente, a medida que aumentava a duracdo da
DM, os factores que suprimiam/neutralizavam a sintese de NO iriam-se revelando
prevalentes, afectando principalmente a NOSe. O aumento do superéxido e a
acumulacado de produtos de glicosilagdo poderiam ser alguns dos factores
responsaveis por esta diminuigao © %",

Verifica-se que hd uma diminuicdo dos niveis plasmaticos de L-arginina em
animais e em humanos diabéticos, havendo no entanto, estudos que mostravam

(38.50) ' A sua suplementagao na nefropatia diabética foi

niveis plasmaticos normais
estudada por Reyes e col. (1993), um dos primeiros estudos a demonstrar uma
diminuicdo da proteindria e atenuagdo da hiperfiltracdo em animais diabéticos

@8 Os animais

apds tratamento com L-arginina peros durante 14 semanas
apresentavam diminuigdo da excreg¢do urinaria de nitritos/nitratos e de GMPc,
sugerindo uma reducdo da sintese de NO ®®. Este estudo sugeriu assim, que a
administragdo de L-arginina ndo exerce os seus efeitos benéficos pelo aumento
da producdo de NO ©¥. Um dos possiveis efeitos benéficos seria mediado pela

diminuicdo da formacao de produtos de glicosilacdo, responsaveis também pela

inducao da hiperfiltracao.
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A L-arginina, Malnutricao e Stresse Oxidativo
O stresse oxidativo € uma condicao caracteristica da IRC e € definido como um
desequilibrio entre as ROS e os niveis de antioxidantes, resultando num aumento

9, 10)

da actividade oxidativa | Varios estudos demonstraram que o0 stresse

oxidativo ocorria desde estadios iniciais da doenca renal, sendo amplificado a
medida que a insuficiéncia renal progride " .

No que respeita a deficiéncia dos componentes antioxidantes, a populagdo com
doenca renal apresenta varias, desde a deficiéncia de vitamina C, a diminui¢do
dos niveis intracelulares de vitamina E, baixa concentracdo de selénio e
deficiéncia no sistema da peroxidase da glutationa ?.

O stresse oxidativo promove uma deficiéncia de NO, quer pela inactivagdo deste
pelos radicais livres e formagédo de superoxido, quer pelo aumento dos niveis de
ADMA, directamente ou pela inibicdo da DDAH, a enzima responsavel pela
metabolizacdo do ADMA (7 10 36 5455 " Alem disso, na auséncia de substrato
suficiente, nomeadamente de L-arginina, a NOSe altera o seu perfil enzimatico,
reduzindo o oxigénio a superéxido e potenciando o stresse oxidativo ©®.

O stresse oxidativo tem implicagbes importantes no DRC promovendo a disfungéo

endotelial, o desenvolvimento de aterosclerose e aumentando o risco de DCV e a

mortalidade neste grupo populacional 9.
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A L-arginina na Hipertensao Arterial
A HTA é uma das principais complicacdes da IRC e é ndo s6 um dos principais

preditores de mortalidade por DCV, como também um importante determinante da

progressao da doenca renal © 356:57),

O papel do NO na génese/tratamento da HTA foi reconhecido desde cedo ©®.

Huang e col. (1995) demonstraram que os animais com deficiéncia induzida da

(59)

NOSe, apresentavam vasodilatacdo deficiente e HTA Outros estudos

mostraram ainda que a infusdo de inibidores da NOS (L-NMMA) provocava HTA

7. 89 De modo semelhante, varios ensaios clinicos revelaram que, em

grave
doentes hipertensos, os niveis de NO se encontravam diminuidos e que uma das
terapéuticas possiveis para esta patologia residia no aumento da
biodisponibilidade de NO ©”). Porque a diminuicdo de NO é um dos mecanismos
envolvidos na génese da HTA, o aumento do substrato para a sintese deste
composto foi sugerido como uma potencial medida terapéutica, sugerindo assim a
suplementagdo em L-arginina no tratamento da HTA ©". Melhorias substanciais
na vasodilatagcdo foram observadas com a suplementacdo em L-arginina em

57, 58, 60, 62

varios estudos em humanos e animais | ). Além disso, varios ensaios

clinicos mostraram redugdes significativas da pressdo arterial (PA) e da

resisténcia vascular periférica apés a administracdo ev de L-arginina ©®.

57, 58, 63) Em alguns estudos

No entanto, os resultados sdo ainda controversos
verificou-se melhoria na vasodilatacdo sem alteragcées da PA, e noutros, uma
diminuicdo efectiva desta ® °”. West e col. (2004) estudaram os efeitos da
suplementacao oral de L-arginina (12g/dia durante 3 semanas) em individuos com

58)

hipercolesterolemia ®®  Verificaram, no grupo experimental, uma diminui¢ao

modesta da pressao diastdlica, mediada por uma diminuigdo do output cardiaco,
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sugerindo que doses mais elevadas sao necessarias para induzir a sintese de
NO. A duracdo e gravidade da doenca e, a disfungcdo endotelial, sdo alguns
factores importantes que podem também condicionar a resposta a suplementagéo
de L-arginina ©".

Os mecanismos propostos para explicarem a diminuicdo da PA pela L-arginina
foram a melhoria da fungdo vasomotora endotelial, 0 aumento da sintese de NO,
a diminuicdo da actividade da endotelina 1 e da angiotensina Il, modulacdo da
hemodindmica renal, e diminuicdo do stresse oxidativo, diminuicdo da ADMA e

aumento da secrecio e sensibilidade a insulina © 5%57.

A L-arginina na Nefrectomia

Na nefrectomia assiste-se a uma diminuicdo da massa renal, ocorrendo varias
alteragbes funcionais compensatérias, como o aumento da TFG por nefronio,
diminuicdo da TFG e do FPR, HTA e proteinuria; e alteragdes estruturais, como
glomeruloesclerose, fusdo de podécitos e expansdo mesangial @& 4.
Adicionalmente ocorre também, diminuicdo da sintese de NO como potencial
factor da progressido da doenga renal - ).

Com base nestas observacgoes, foi sugerida a suplementacéo de L-arginina como
estratégia para atenuar a perda de funcao renal neste modelo de IRC. Reyes e
col. (1992) demonstraram que a suplementacao oral de L-arginina durante seis
semanas, iniciada imediatamente apds uma nefrectomia subtotal (85-90%),
resultava em maiores TFG e FPR e em menores alteracbes glomerulares e
intersticiais, apesar de niveis plasmaticos de L-arginina similares ©®. Mais tarde, o

mesmo grupo (1994) demonstrou que a administracdo crénica de L-arginina neste

modelo diminuia a pressao intraglomerular e a resisténcia da arteriola eferente,
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provavelmente devido ao efeito antagonista do efeito da angiotensina Il ¢”). Estes

resultados foram posteriormente confirmados por estudos de outros autores ©*.

A L-arginina na Uropatia Obstrutiva

No que concerne a obstrugdo ureteral, esta condigdo resulta em alteragcées da
funcao renal, com diminuicdo da TFG e FPR, fibrose intersticial, HTA, infiltragdo
linfocitaria, aumento da apoptose celular e perda de funcéo renal ®. A descoberta
de que esta condigdo se fazia acompanhar de aumento das NOSe e NOSi e de
baixos niveis plasmaticos de L-arginina, impulsionou uma série de estudos
experimentais acerca dos possiveis efeitos benéficos da suplementacao deste
aminoacido nesta condicao clinica 8.

A maioria destes estudos sugeria que a falta de substrato para a NOS poderia
explicar algumas das alteragbes funcionais e degenerativas induzidas pela
obstrucdo ureteral ®. Reyes e col. (1994) demonstraram em estudos animais,
com obstrucédo bilateral igual ou superior a 24 horas, suplementados com L-
arginina (1% na agua de 24h e nos 3 dias anteriores a obstru¢do) apresentavam
TFG mais altas e menor infiltragcdo de macrofagos que os animais néo

suplementados .

Estes resultados vieram confirmar o que ja havia sido
demonstrado anteriomente ©9),

Outros estudos experimentais mostraram ainda efeitos benéficos na melhoria da
perfusdo renal, da TFG, dos niveis plasmaticos de creatinina e ureia, na

diminuicdo da resisténcia vascular pré-glomerular, regulacdo das funcbes dos

neutréfilos e na menor expressdo de moléculas de adesao celular ©.
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A L-arginina na Insuficéncia Renal Aguda

No ambito da insuficiéncia renal aguda (IRA) existem varios estudos que sugerem
efeitos benéficos da suplementacéo de L-arginina em modelos de IRA isquémica
e nefrotoxica ©.

Alteragbes no metabolismo da L-arginina - NO foram sugeridas como sendo
importantes mediadores na patogénese da IRA isquémica. Varios estudos
demonstraram que a biodisponibilidade de NO se encontrava alterada na IRA
isquémica, apesar do aumento da expressdo e actividade do NOSi ®. A sobre-
expressdo de NOSi durante as fases iniciais da doenca, podera levar a producgéo
de niveis aumentados de NO, estando este NO implicado na patogénese da IRA,
nomeadamente na inducédo de stresse oxidativo . Desta forma, o NO derivado
do NOSi reagia com o superdxido, resultando na formagdo de grandes
quantidades de peroxinitrito, diminuindo a biodisponibilidade de NO e aumentando
o stresse oxidativo ©®. De facto, a inibicdo da NOSi durante a fase de inducdo da
IRA isquémica, resulta numa atenuacgéao da disfungéo renal, diminui¢cdo do stresse
oxidativo, peroxidacdo lipidica e dano no DNA V),

E possivel entdo sugerir que a isquemia renal resultava numa diminuicdo da
biodisponibilidade de NO, apesar de um aumento inicial de NOSi, sendo sempre
importante fazer a distingdo entre 0 NO da NOSi e do NO da NOSe. Enquanto o
NO-NOSe era responsavel pela manutencao da hemodinamica e fungéo renal, o
NO-NOSi exercia efeitos predominantemente patolégicos.

Além destes factores, verificou-se neste modelo de IRA uma diminuicdo da
expressao de enzimas antioxidantes, como a dismutase do superéxido,
peroxidase da glutationa e catalase, contribuindo também para o aumento do

stresse oxidativo 9.
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Efeitos benéficos da administracdo de L-arginina foram descritos em fases
agudas da insuficiéncia renal isquémica. Schneider e col. (2003) demonstraram
que a administragdo de L-arginina durante a fase isquémica (via intraperitoneal) e
continuada apo6s 14 dias (via oral) teria efeitos benéficos a nivel da TFG, FPR,
diminuicdo da producao de superdxido e prevencdo da sobre-expressao de NOSI
(79 O efeito benéfico desta suplementacdo vem ainda reforcar a ideia de que a
deficiéncia de NO podera estar envolvida na patogénese da IRA isquémica. Estes
resultados vieram confirmar resultados semelhantes de outros estudos 2.

Relativamente a IRA nefrotéxica, um estudo de Schramm e col. (2002)
demonstrava efeitos benéficos da suplementacdo aguda deste aminoécido,
nomeadamente na TFG e no FPR, com aumento da excre¢cdo de metabolitos do

8,73, 74 Estes efeitos

NO, resultados que eram compativeis com outros estudos
sugeriam que a deficiéncia de NO teria um papel importante na patogénese da
IRA nefrotoxica. Outros estudos mostraram ainda efeitos benéficos da
suplementacdo em L-arginina na IRA induzida por varios toxicos, a nivel da

reducdo dos niveis plasmaticos de ureia e de creatinina e diminuicao da polidria ®

75)

A L-arginina nas Terapéuticas Substitutivas de Funcao Renal

Hemodialise e Dialise Peritoneal

Schmidt e col. (1999) demonstraram que a producdo de NO se encontrava
diminuida nos doentes em dialise peritoneal com ingestao de precursores do NO

controlada 9.

Existe alguma discrepancia no que diz respeito aos niveis
plasmaticos de L-arginina dos doentes em didlise, variando entre normais e

baixos niveis. No entanto, outros autores demonstraram resultados controversos,
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nomeadamente um aumento da produgédo corporal de NO nos doentes em
hemodialise “" 77
Todavia, varios estudos indicavam um aumento de ADMA nestes doentes, que

18.36,76.78) 'Esta diminui¢éo estava

era revertido a niveis normais durante a didlise |
associada a melhoria na vasodilatacéo "

Os estudos acerca da suplementacdo em L-arginina nos doentes sujeitos a estas
terapéuticas sdo ainda muito limitados, embora um estudo recente tenha
demonstrado efeitos benéficos da suplementacdo de L-arginina devido aos seus
efeitos na reducdo da ADMA e no stresse oxidativo €.

Pés-Transplante

O transplante renal é uma das terapéuticas substitutivas de funcéo renal que, se
bem sucedido restitui a fungcdo renal proxima da normal, permitindo melhoria
consideravel da qualidade de vida do doente renal. Estima-se que em Portugal
sejam realizados cerca de 400 transplantes renais por ano, das quais 10% de
dador vivo "),

ApoGs o transplante a terapéutica imunossupressora adequada € fulcral para evitar
a rejeicao. Ainda hoje a utilizacao de ciclosporina A (CsA), como imunossupressor
é inquestionavel, conhecendo-se no entanto a sua vertente nefrotoxica ©".

Em estudos in vitro com células endoteliais, a CsA parece exercer uma toxicidade

directa @Y,

Contudo, outros estudos mostraram que existiam mecanismos
indirectos pelos quais a CsA exerceria a sua toxicidade no rim.

Uma investigacdo de Norma e col. (1994) avaliou o impacto do NO na
nefrotoxicidade induzida pela CsA em ratos nefrectomizados unilateralemente ).

Os autores administraram CsA (30mg/Kg via sc ) 15 dias ap6s a nefrectomia e

mantiveram-na por 30 dias e avaliaram o impacto do NO pela medicdo da
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hemodinamica glomerular antes e apo6s a administracdo de um inibidor da NOS,
ester metil N-nitro-L-arginina (L-NAME ) e de L-arginina (15mg/Kg/min). Neste
estudo verificaram que a administragdo cronica de CsA induzia diminuicdo da
pressado arterial média e da TFG devido ao aumento da resisténcia das arteriolas
aferentes e eferentes. No entanto, este efeito vasoconstritor parecia ndo estar
associado a diminuicdo do NO, uma vez que a excrecao urinaria de NO>/NOg3
ndo se alterou. Parece provavel que esta vasoconstricdo seja secundaria ao
aumento da producdo de vasoconstritores, como endotelina, tromboxano A; e
angiotensina |l e que a quantidade de NO nao seja suficiente para contrariar este
efeito. No grupo de ratinhos tratados com L-arginina verificaram um aumento da
excrecdo de NO>/NQOg3’, concluindo-se que houve efectivamente um aumento da
producdo de NO. Neste grupo houve um efeito benéfico que se traduziu em
diminuicdo da PA média e um aumento do fluxo plasmatico glomerular e da TFG
por nefrénio. Os efeitos da L-NAME foram opostos aos da L-arginina. Desta
forma, concluiram que, apesar da deficiéncia de NO n&o estar aparentemente
envolvida no mecanismo de toxicidade da CsA, o aumento da sua produgéo
parece ter um efeito protector na preservacdo da funcéo renal, atenuando os
efeitos vasoconstritores deste farmaco.

Outros estudos semelhantes foram realizados em animais com FRN, com
resultados também idénticos. Em particular Nicola e col. (1993), demonstraram
que a administracdo de CsA (30mg/Kg via sc) durante oito dias resultava em
vasoconstricdo da arteriola aferente, que provocava uma alteragdes na

8) Também aqui a

hemodinamica renal semelhante & anteriormente descrita
administracao oral de L-arginina (1,6g9/Kg/d) revertia parcialmente os efeitos da

CsA.
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Um ensaio clinico de Andrés e col (1997) avaliou os efeitos renais da
administragdo aguda de L-arginina (24,949, via ev) em 10 doentes transplantados
e tratados cronicamente com CsA (1,1 a 3,15mg/Kg/bid) ®*. Verificaram um
aumento significativo da TFG, do FRP e da natriurese, sem alteracdo da PA
média, sugerindo que a vasodilatagdo renal seria a nivel da arteriola aferente e
que seria mediada pelo aumento de NO. A auséncia de efeitos na PA e na
alteragdo dos niveis plasmaticos de renina indicavam que o sistema renina-
angiotensina-aldosterona n&o esteve implicado nas alteragées hemodinamicas do
rim.

Pelo contrario, um estudo de Gaston e col. (1995), ndo demonstrou qualquer
efeito benéfico da suplementagdo de L-arginina em individuos transplantados
tratados com CsA ®. No entanto podem discutir-se algumas diferencas entre
estes dois estudos que explicariam possivelmente os resultados contraditorios.
Andrés e col. estudaram um grupo cuja maioria era caucasiana enquanto que o
de Gaston e col. era maioritariamente de afro-americanos, justificando a diferente
a resposta a agentes vasodilatadores. A altura da administracao de L-arginina, em
relacdo a toma de CsA, era também distinta nestes dois grupos, pois neste ultimo
ocorria 18 a 22h apo6s a dose de CsA. O pico de acgdo maxima de CsA no rim é
agudo, pelo que os efeitos da L-arginina poderdao ser maximizados quando este
aminoacido é administrado imediatamente apdés a CsA. Desta forma, estas
diferencas poderao explicar, em parte, a auséncia de efeito da suplementacao de
L-arginina neste estudo.

Além do papel na prevencédo da nefrotoxicidade da CsA, a suplementacao de L-
arginina foi também estudada no sentido de modificar a hemodindmica do

aloenxerto renal e prevenir a rejeicao aguda/crénica deste.
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Existem varias evidéncias de que a expressdo de NOSe se encontra diminuida e
os niveis de ADMA se encontram aumentados nos individuos com rejeicdo do

%) Além destes factores, esta condicdo é caracterizada por um

aloenxerto
aumento do stresse oxidativo e por acumulacdo de produtos de glicosilagéao.
Desta forma, um aumento do substrato para a sintese de NO podera aumentar a
sintese de NO e, teoricamente, prevenir a rejeicdo aguda/crénica do aloexerto €&
87).

Um estudo de Vos e col. (2001) avaliou o efeito da suplementagdo de L-arginina
em animais transplantados e tratados com baixas doses de CsA (2,5mg/Kg/dia via
sc) ®®. Dividiram os animais em varios grupos, dos quais dois foram utilizados
para o estudo do impacto da L-arginina: administraram o produto cerca de cinco
horas ap6s o transplante e mantiveram por sete dias no grupo de estudo.
Verificava-se que no grupo de controlo, a TFG e o FRP eram menores,
consequentes de um aumento da resisténcia da arteriola aferente.
Histologicamente verificaram-se também algumas diferencas. Nos ratinhos
tratados apenas com CsA observaram-se evidéncias de rejeicdo aguda
acompanhada de lesdes vasculares, glomerulares e tubulointersticiais. No grupo
de ratinhos tratados com L-arginina, havia menor oclusdo vascular, edema
endotelial, inflamagado e trombose e menor lesdo tubulointersticial e tubulite, sem
alteragdo da TFG ou FRP no rim contralateral. Este trabalho sugeriu que a L-
arginina poderia mediar os mecanismos inflamatérios envolvidos na rejeigao
aguda do transplante.

Mais tarde, Albrecht e col. (2002) demonstraram que a suplementagao cronica de
L-arginina (1mg/g/dia) iniciada dois dias antes do transplante e continuada

durante 34 semanas) atrasa o0 aparecimento de insuficiéncia cronica do
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aloenxerto ®®. Neste estudo foram utilizados animais transplantados e tratados
com CsA durante 10 dias, evitando desta forma a rejeicao aguda do aloenxerto. A
PA sistdlica, medigbes dos metabolitos do NO, a creatinina plasmatica e a
proteindria foram avaliadas de quatro em quatro semanas. Verificaram um
aumento da excrecéo urinaria de NO2" e NOg’, diminui¢cdo da proteinuria e menor
glomeruloesclerose focal e segmentar nos animais tratados com L-arginina. De
salientar ainda que a diminuigdo na proteinuria foi relevante apenas a partir das
20 semanas. Desta forma, verificava-se neste estudo que a suplementacao de L-
arginina parecia ter um efeito protector durante a primeira fase apds o transplante,
mediando as reacgdes imunoldgicas e as lesbes decorrentes da
isquemia/reperfusao; e durante periodos mais tardios (semanas ou meses apos 0
transplante), pela manutencédo da hemodinamica renal através do NO.

Mais recentemente, Cupisti e col. (2008) demonstraram, em individuos com
transplante e FRN, que a substituicdo de 25g de proteina de origem animal por
259 de proteina de soja (durante um periodo de 5 semanas) resultava numa
melhoria da relagdo L-arginina/ADMA, diminuicdo da proteina C reactiva e
melhoria na vasodilatacdo ©°. Atribuiram-se estes efeitos ao aumento da relacdo

L-arginina/ADMA.

Analise Critica

Relativamente a suplementacéo oral de L-arginina, importa referir que os estudos
realizados em humanos sao ainda em pequeno numero, pouco conclusivos,
normalmente associados a um tamanho amostral pequeno e resultados
contraditérios. No entanto, parecem haver fortes evidéncias de que a

suplementacdo de L-arginina tera um efeito positivo em algumas condicées de
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doenca renal, sem efeitos adversos documentados, nomeadamente na
insuficiéncia renal crénica e aguda, nas nefrectomias, uropatias obstrutivas, na
hipertensdo arterial e nas terapéuticas substitutivas de fungéo renal. O impacto
pode traduzir-se em melhoria da fung¢éo renal, como na prevencgéao de fenomenos
ateroscleroticos.

Desta forma, interessa realgar o papel da nutricdo na promogédo da ingestdo de
alimentos ricos em L-arginina contribuindo para o atraso da progressao das
patologias acima referidas. Alimentos como peixe, améndoas, nozes e soja séo
especialmente ricos neste aminoacido, pelo que o seu consumo deve ser
priveligiado, sempre que aplicavel. A ingestdo preferencial de peixe,
particularmente, tem maior impacto no atraso da progressao da doencga renal, que
podera ser também explicado pelo elevado teor em L-arginina.

Deve realgar-se a importancia deste aminoacido em doentes transplantados pois,
existem evidéncias muito fortes acerca dos beneficios inerentes a substituicdo
parcial da proteina animal por proteina de soja nestes individuos.

Por outro lado, em algumas condi¢ées, nomedamente nas glomerulopatias e na
diabetes mellitus, a intervencdo ndo deve ser tdo decisiva, na medida em que
existem evidéncias de que em algumas fases destas doencas a L-arginina
poderia agravar a funcao renal.

No que respeita a suplementacao oral € necessaria alguma contencao pois, a
restricdo proteica € uma importante medida terapéutica na maioria das condicdes
de patologia renal pré-TSFR e a L-arginina ndo deixa de ser um constituinte

proteico.
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Ainda ha um longo percurso a fazer no que concerne a investigacdo dos
beneficios da L-arginina nos doentes renais, devendo os profissionais da area

contribuir para o consenso da sua utilizacao.
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