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RESUMO 

 

A inflamação é decorrente da resposta do organismo frente a microrganismos, 

substâncias consideradas estranhas pelo corpo ou lesões, e pode ser classificada 

como aguda ou crônica, a depender da duração, intensidade e danos. Os indutores 

inflamatórios produzem uma cascata de eventos celulares que visa limitar os efeitos 

causados por esses agentes ou lesões e diminuir os impactos dos mesmos sobre o 

organismo, sendo considerado um evento fisiológico, porém pode haver efeitos 

deletérios. Esses danos são vistos em situações em que há aumento na produção de 

espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, ocasionando estresse oxidativo e 

nitrosativo, o que pode gerar morte celular, danos no DNA e outros. O óxido nítrico 

(NO) é um importante mediador desse processo, sendo capaz de causar impactos 

fisiológicos e patológicos ao organismo, o mesmo é obtido por meio da oxidação da L-

arginina, aminoácido semi-essencial. Evidências indicam que, apesar de promover 

aumento na oferta de NO, a L-arginina possui papel anti-inflamatório ao aumentar a 

atividade do sistema enzimático antioxidante e promover a redução de citocinas 

inflamatórias. Utilizando dados da literatura, a presente revisão integrativa visa 

melhorar o entendimento sobre como a L-arginina atua no controle da resposta 

inflamatória. 

 
Palavras-chave: Inflamação; óxido nítrico; L-arginina. 
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ABSTRACT 

 

Inflammation is a consequence of the body's response to microorganisms, foreign 

substances or injuries, and can be classified as acute or chronic depending on its 

duration, intensity and damage. Inflammation inducers trigger a cascade of cellular 

events that aim to limit the effects of these agents or injuries and reduce their impact 

on the body, and are considered a physiological event, but there may be harmful  

effects. This damage occurs in situations where there is an increase in the production  

of reactive oxygen and nitrogen species, which cause oxidative and nitrosative stress, 

which can lead to cell death and DNA damage, among other things. Nitric oxide (NO) 

is an important mediator in this process, as it can have physiological and pathological 

effects on the organism; it is obtained through the oxidation of L-arginine, a semi- 

essential amino acid. There is evidence that L-arginine, despite promoting increased 

NO supply, plays an anti-inflammatory role by increasing the activity of the antioxidant 

enzyme system and promoting the reduction of inflammatory cytokines. Using data 

from the literature, this integrative review aims to better understand the action of L- 

arginine in controlling the inflammatory response. 

 
Keywords: inflammation; nitric oxide; L-arginine. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
A inflamação é uma resposta fisiológica a danos ocasionados no organismo, 

podendo ser uma lesão tecidual ou celular, por meio mecânico ou por invasão de 

patógenos [1]. Esta resposta se dá por meio da produção de mediadores inflamatórios, 

tais como citocinas, prostaglandinas e óxido nítrico (NO), além de alguns sinais físicos 

característicos do processo inflamatório, como dor, rubor, calor, edema e uma possível 

perda de função. Toda a maquinaria envolvida na inflamação possui o intuito de limitar 

e proteger os danos causados no corpo [1,2]. 

Pode-se classificar a inflamação como aguda ou crônica, a depender do tempo 

de instalação. A inflamação aguda é de curta duração, durando tipicamente poucos 

dias. Trata-se de uma rápida resposta frente aos danos e que geralmente não envolve 

perda de função,enquanto a crônica é um processo de maior duração, podendo durar 

semanas e meses, cuja intensidade evolui gradualmente e advém de doenças 

complexas ou de frequente inflamações agudas, o que pode gerar perda de função do 

tecido ou órgão afetado [1]. 

Estudos demonstram que durante o processo inflamatório tanto agudo quanto 

crônico, há a produção de NO [3]. Esse radical livre gasoso é obtido por meio da 

oxidação do aminoácido semi-essencial, L-arginina, processo realizado pelas enzimas 

NO sintases (NOS). A depender da quantidade de NO em células/tecidos o 

transmissor pode apresentar funções fisiológicas ou patológicas no organismo. Apesar 

de promover aumento na oferta de NO, evidências apontam que a L-arginina possui 

um importante papel na inibição da produção de citocinas pró-inflamatórias e da NOS 

induzida (i-NOS), o que promove ação anti-inflamatória [3,4,5,6]. 

O metabolismo da L-arginina ainda é pouco compreendido, porém sabe-se que 

a mesma, além de ser o único precursor para a produção de NO, está presente em 

outras vias como substrato para a síntese de moléculas imunes e na produção de 

enzimas [7,8]. Uma das principais vias é o ciclo da ureia, no qual a L-arginina é clivada 

pela enzima arginase, causando assim a liberação da ureia e ornitina. A ornitina por 

sua vez promove a síntese de poliaminas e prolina, moléculas de extrema importância 

para o sistema imune [8]. 

O envolvimento da L-arginina em outras vias metabólicas, além da síntese de 

NO, pode estar relacionada com a atividade anti-inflamatória apresentada, porém, por 
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estar relacionada a diversas sínteses de proteínas e em vários tipos celulares, o 

metabolismo do aminoácido ainda é um desafio para os pesquisadores [8]. 

 

1.1 Inflamação 

 
O processo inflamatório se dá pela resposta do organismo frente a uma lesão, 

com o intuito de restaurar a homeostase corporal, para isso são liberados mediadores 

que promovem alterações bioquímicas, celulares e vasculares, ocasionando uma 

cascata complexa de eventos celulares. Eventos esses que causam sinais clínicos, 

como rubor, calor, edema, dor e a depender do grau da inflamação, pode haver perda 

de função tecidual [1,9,10]. 

A inflamação pode ser desencadeada por diversos fatores, podendo ser de 

natureza biológica, tais como os padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMP), química, física, ou do próprio organismo, tais como os padrões moleculares 

associados a danos (DAMP) além de possuir carater agudo ou crônico, a depender do  

tempo de instalação [1]. 

O processo agudo ocorre pela liberação de mediadores por células do sistema 

imune. Os principais mediadores liberados são as, aminas vasoativas (histamina e 

serotonina), prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, fator de ativação plaquetária 

(FAP), quimiocinas, fator de necrose tumoral (TNF), e citocinas, que podem ser tanto 

pró- inflamatórias (IL-1, TNF-α, IL-6, IL-18), quanto anti-inflamatórias (IL-10, TGF-β, IL-

4) [1]. A cascata inflamatória ocorre com a liberação de substâncias essenciais, com 

o intuito de reduzir ou cessar danos causados pelo estímulo inflamatório. Uma das 

ações da cascata é o aumento da permeabilidade vascular, isso faz com que células, 

como leucócitos e macrófagos cheguem de forma mais rápida ao interstício para o 

reparo tecidual ou celular [1]. 

Os macrófagos são divididos em M1 e M2, onde M1 está presente no início da 

resposta inflamatória, pois possui caráter pró-inflamatório, enquanto M2 é encontrado 

após a fase de reparo com perfil anti-inflamatório [11,12]. Geralmente, após a resposta 

inflamatória há o retorno da homeostase, além da extinção do causador da irritação. 

Entretanto, se houver persistência no quadro, pode-se evoluir para inflamação crônica 

[13]. 

A inflamação crônica, pode durar meses ou anos, como nos casos de doenças 
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autoimunes ou infecções persistentes. Nesse caso, geralmente há fibrose tecidual e 

consequentemente perda de função, além de outros danos a longo prazo, como por 

exemplo, um aumento na tendência a desenvolvimento de neoplasias, uma vez qu e 

há o processo de remodelação tecidual, angiogênese e fibrose, além de liberação 

continua de mediadores [14]. 

O processo crônico, pode ser ocasionado pela persistência das inflamações 

agudas (Figura 1), o que ocasiona uma amplificação da resposta, com a l iberação de 

maior quantidade de citocinas, aumento do exsudato inflamatório, migração de células 

do sistema imune para o local inflamado e maior produção de linfócitos. Geralmente, 

em casos de inflamações crônicas a quantidade de citocinas pró-inflamatórias é maior 

que as citocinas anti-inflamatórias após o início do processo inflamatório, enquanto 

em uma inflamação aguda, maiores quantidades de citocinas anti-inflamatórias podem 

cessar o quadro pela inibição de citocinas pró-inflamatórias [1,12,14] 

 

Figura 1: Evolução da inf lamação aguda 

 

 
 

A inflamação aguda pode evoluir de três formas diferentes, com a resolução da inflamação, onde há a substituição 

de células danificadas e sua função é restabelecida, evolução para a fibrose, substituição do tecido conjuntivo e 

consequentemente a perda de função e por fim, a inflamação crônica que leva a angiogênese e fibrose tecidual.  

Fonte: adaptado de ABBAS, A.K. e colab. (2005). 
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1.2 L-arginina e NO 

 
A L-arginina é um aminoácido classificado como semi-essencial, porque as 

necessidades fisiológicas da mesma variam em relação ao estágio do 

desenvolvimento humano e mudanças metabólicas, o que ocorre, por exemplo, em 

condições de trauma ou infecção. Já em adultos saudáveis, a arginina é considerada 

não essencial, uma vez que é sintetizada de forma endógena por meio de uma 

colaboração entre as células epiteliais do intestino delgado e os túbulos proximais do 

rim [8]. 

O metabolismo da arginina é complexo e ainda bastante investigado, pois a 

mesma é precursora na síntese de proteínas e utilizada como substrato para a 

produção de enzimas, as quais algumas possuem diferentes isoformas como a NO 

sintases (NOSs), que são divididas entre NOS induzível, i-NOS, e constitutivas, e-NOS 

(tipo III) e n-NOS (tipo I), enzimas arginases, arginase tipo 1 e tipo 2, e as demais, a 

arginina: glicina amidinotransferase (AGAT) e a arginina descarboxilase (ADC) (Figura 

2) [8]. 

Figura 2: Rotas do metabolismo da arginina 

 
 

A arginina é utilizada como precursor de diversas proteínas e enzimas, como mostra o diagrama, dando origem 

assim a vários produtos que atuarão em vias diferentes, não necessariamente o metabolismo da arginina ocorrerá 

de maneira simultânea. No diagrama temos a síntese da arginina com a saída do fumarato enzima 

argininosuccinato liase (ASL), onde a arginina dará início à produção do óxido nítrico (NO) e citrulina a partir da  

óxido nítrico sintase (NOS), formação da ureia e ornitina com a enzima arginase, síntese da agmatina pela enzima 

arginina descarboxilase (ADC) e a formação de guanidinoacetato e ornitina realizada pela enzima arginina: glicina 

amidinotransferase (AGAT). Fonte: adaptado de MORRIS Jr. (2004). 
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Dentre as importantes vias em que a L- arginina está envolvida, podemos 

destacar a síntese do NO, que se trata de um radical livre na forma de gás, que surge 

pela oxidação do seu precursor, L-arginina. A reação de oxidação da L-arginina se dá 

pela enzima NO sintase (NOS), que catalisa o aminoácido em NO e L-citrulina [7]. 

O NO atua como sinalizador de processos biológicos em diversas condições 

como, neurotransmissão, regulação da pressão arterial, regulação imune e regulação 

térmica. Entretanto, o seu papel é dual, ou seja, a depender da quantidade no 

organismo pode exercer funções fisiológicas ou patológicas [4,5,6]. 

Em situações de isquemia e reperfusão, o NO pode se tornar prejudicial, pois 

sua produção se torna maior que seu consumo, o que ocasiona a reação com o radical 

superóxido e forma o ânion peroxinitrito, uma molécula altamente reativa que, por sua 

vez, pode reagir comgrupamentos de proteínas, lipídios ou ácidos nucleicos, dando 

origem a danos nas membranas celulares e DNA [15,16]. 

Quando o organismo se encontra em desequilíbrio, em condições patológicas, 

o NO é removido por difusão através dos tecidos para os glóbulos vermelhos, onde 

é convertido em nitrato ao reagir com a oxihemoglobina. Esse processo de 

transferência para eritrócitos controla a biodisponibilidade de NO no plasma e dá 

origem a hemoglobina nitrosilada (HbNO), como um mecanismo de defesa contra o 

estresse nitrosativo [17]. 

O estresse nitrosativo é um fenômeno que ocorre frequentemente em quadros 

inflamatórios, pois há o desequilíbrio entre a produção de espécies reativas (ERs) e o 

sistema antioxidante, mecanismo de defesa contra estresse oxidativo e nitrosativo. Ao 

iniciar o processo inflamatório, com uma lesão tecidual, por exemplo, substâncias são 

produzidas, dentre elas as ERs, que ocasionam a ativação fatores nucleares, como o 

NF-κB e consequentemente levam a síntese de moléculas como citocinas, que 

provocam a inflamação de uma forma mais ampla, ou seja, as ERs são indispensáveis 

para o início da cascata da inflamação [17,18,19]. 

Apesar do NO possuir papel dual, alguns estudos têm demonstrado que a 

utilização do seu precursor, em quadros inflamatórios induzidos por lipopolissacarídeo 

(LPS), componente da membrana externa de bactéria gram negativa, possui atividade 

anti-inflamatória pois diminui consideravelmente a expressão de citocinas pró- 

inflamatórias, tanto em modelos in vitro quanto em modelos in vivo [8,20,21]. Além de 

atuar no sistema antioxidante, reduzindo os estresse nitrosativo pelo aumento das 
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expressões das enzimas antioxidantes, como catalase (CAT), superóxido dismutase 

(SOD) e glutationa peroxidase (GSHPx) [21]. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 
A literatura tem demonstrado uma possível ação anti-inflamatória da L-arginina, 

uma vez que a mesma inibe de forma significativa a expressão de citocinas pró- 

inflamatórias, reduz a apoptose celular e aumenta a expressão de enzimas 

antioxidantes, culminando num perfil anti-inflamatório [8,20,21]. 

Entretanto, a multiplicidade de enzimas que metabolizam a arginina e seus 

padrões de expressão variados em diferentes tipos de células, tornam desafiador o 

entendimento dos mecanismos envolvidos [8]. Assim, faz-se necessário a busca de 

evidências aprofundadas sobre esse aminoácido, com o intuito de compreender 

melhor seus efeitos e possivelmente torná-lo um alvo de pesquisa para o tratamento 

da inflamação. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivos gerais 

 
O estudo tem como objetivo geral avaliar o papel da L-arginina na resposta 

inflamatória. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 
• Analisar os efeitos da L-arginina sobre parâmetros inflamatórios; 

• Avaliar a eficácia e segurança do tratamento com a L-arginina em diferentes 

situações de inflamação; 

• Descrever os mecanismos que contribuem para a ação anti-inflamatória da 

arginina, afim de torná-la um possível alvo de estudo terapêutico. 



21  

4 METODOLOGIA 

 

4.1 Estratégia e base de dados 

 
A pesquisa foi realizada por meio de levantamento de publicações sobre a L-

arginina em situações de inflamação dos últimos dez anos (2012-2022), com o auxílio 

de bases dados PubMed e Scopus. Foram utilizadas palavras-chaves como “L-

arginine and inflammation”, “Nitric oxide and inflammation”, “L-arginine” e “Inflammatory 

process and Nitric oxide”. 

 

4.2 Seleção de artigos 

 
Para critério de seleção, os textos foram avaliados individualmente pelo título, 

conteúdo e ano. Foram incluídos textos em inglês e excluídos textos que apresentem 

resultados duvidosos e/ou fogem do tema, e artigos duplicados. O que totalizou a 

inclusão de quatro artigos ao final, sendo três dos artigos de acesso livre e um de 

acesso pago. Após a seleção dos textos, as referências foram gerenciadas. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Resultado seleção dos artigos 

 
Com a busca feita nas bases de dados PubMed Central e Scopus, foram 

encontrados 13 artigos. Porém, ao aplicar os critérios de seleção e elegibilidade, 

restaram um total de quatro artigos. Onde os demais, eram duplicados ou ao final da 

leitura não condizia com a ideia buscada. 

Figura 3: . Fluxograma de seleção dos artigos (2012-2022) para a revisão integrativa. 

 

 

Os artigos incluídos na revisão foram publicados nos últimos dez anos (2012- 

2022) e se tratam de estudos pré-clínicos onde houve a suplementação de L-Arginina 

em situação de inflamação. Sendo três deles originados da China e um da Itália, 

porém, todos em inglês e disponíveis nas bases de dados utilizadas para a pesquisa. 

Os textos selecionados encontram-se ordenados no Quadro 1. 
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Quadro 1: Artigos incluidos na revisão 
 

Autores Ano de 
publicação 

Tipo de 
estudo 

Amostra Administração L-arginina Principais Resultados 

Rattazi et 
al. 

2020 Pré- 
clínico: 
In vitro 

Células 
intersticiais da 

válvula 

aórtica (VICs) 

5, 50, 100 mM 

em placas incubadas por 12 
dias. 

a L-Arginina inibiu a diferenciação pró-calcificação 
de VICs e reduziu a calcificação da matriz 
extracelular (MEC) 

Ya- Ling 
et al. 

2022 Pré- 
clínico: 
In vivo 

Camundongos 

machos 

C57BL/6 
obesos  pós 

bariátrica 

Dose única 300 
mg/kg 1 hora após a 
cirurgia. 

Arginina melhorou os perfis metabólicos na 
inflamação após a cirurgia bariátrica 

Yuequin 
Qiu et al. 

2019 Pré- 
clínico: 
In vitro 

Células 
epiteliais 
intestinais de 
suíno (IPEC-
J2) 

0, 100, 250 ou 

500 µM em placas 

incubadas por 24h. 

L-Arginina demonstrou capacidade de reduzir a 
resposta inflamatória induzida por LPS além da 
capacidade antioxidante 

Zheng H. 
et al. 

2019 Pré- 
clínico: 
In vitro 

Leucócitos 
de tilápia 

0,4 Mm em cada placa em 
3h, 24h 

e 72h de incubação. 

L-Arginina demonstrou ser capaz de inibir 
apoptose celular com a regulação de vias 
inflamatórias e aumento da expressão de 
enzimas antioxidantes 
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5.2 Expressão das enzimas i-NOS e arginase após o tratamento com a L- 
arginina 

 

Ya-Ling Chen et al., (2022) realizaram experimentos onde trataram ratos 

C57BL/6  machos e obesos, após cirurgia bariátrica, com L- arginina em dose única 300 

mg/kg 1 hora após o procedimento. O estudo teve como objetivo de avaliar os efeitos 

da L-arginina intravenosa na resposta inflamatória e nos perfis metabólicos [22]. 

Os animais foram divididos em cinco grupos em que, um grupo não realizou o 

sleev gástrico (SG) e quatro que realizaram, dois salinas (controle) e dois tratados com 

L-arginina, tanto o grupo salina quanto a L-arginina, foram avaliados em                       1 ou 3 dias 

após a cirurgia [22]. 

Os grupos salina e L-arginina tiveram a indução da expressão de i-NOS e 

arginase após o SG, quando comparado ao grupo que não realizou o procedimento. 

Os grupos salinas (1 e 3 dias) tiveram aumento significativo na expressão de i -NOS, 

o que não ocorreu na expressão da arginase [22]. 

Entretanto, os grupos tratados com a L-arginina (1 e 3 dias) tiveram uma 

indução significativa na expressão da enzima arginase, enquanto na enzima i -NOS, 

os grupos tiveram a expressão significativamente menor que os grupos salina, ou seja, 

com a diminuição da expressão de i-NOS após o tratamento com a L-arginina, a 

expressão da enzima arginase aumentou [22]. 

 

5.3 Papel da L-arginina na via NF-Kb/MyD88, no sistema Fas/Fasl e a 
consequente redução da apoptose celular 

 
Zheng H. et al., (2019) realizaram um estudo com o objetivo de analisar se a L- 

arginina seria capaz de inibir a apoptose celular induzida por LPS, mais 

especificamente em leucócitos de peixes, por meio da regulação da via NF-kB e da 

síntese de NO [21]. 

O LPS é um indutor de inflamação bastante utilizado em experimentos, uma 

vez que o mesmo é capaz de gerar uma grande variedade de efeitos fisiopatológicos, 

incluindo apoptose celular, já a L-arginina vem sendo bastante utilizada para o 

tratamento de inflamações, incluindo de LPS, estudos demonstram que o aminoácido 

possui caráter protetor em situações inflamatórias [21]. 

Os animais foram mantidos normalmente em aquários sem nenhum tratamento 

prévio, sendo eutanasiados no início do procedimento experimental e logo após 
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dissecados para o isolamento celular e início do tratamento com LPS (15 mg/ml) e/ou 

L-arginina (0,04 mM) [21]. 

Após o experimento os pesquisadores observaram que a via inflamatória NF- 

kB/MyD88 foi inibida significativamente nas células tratadas com L-arginina, Zheng H. 

et al., (2019) identificaram a via como uma das principais vias da apoptose celular. 

Observou-se que nos grupos tratados com L-arginina, tanto na presença do LPS, 

quanto na ausência houve a redução da expressão dos genes NF-kB, MyD88, Ikka e 

Ikky em 3h, 24h e 72h. Enquanto nos grupos tratados somente com LPS, em 24 e 72h, 

observou-se o aumento da expressão desses genes, ou seja, houve o estímulo da via 

inflamatória [21]. 

Além disso, a inflamação induzida por LPS pode ativar o sistema Fas/Fasl, uma 

via importante da apoptose celular, e consequentemente ocasiona a ativação da 

caspase 8 e 9 e caspase 3, efetora da morte celular, com isso, Zheng H. et al., (2019) 

avaliaram também a expressão genes das caspases 3, 7, 8 e 9 em 3h, 24h e 72h [21]. 

Os resultados demonstraram que o LPS induziu de forma significativa a expressão das 

caspases 8 e 9 sem o tratamento com L-arginina. No entanto, com a suplementação 

da L-arginina, observou-se a inibição significativa da expressão das caspases 3, 7 e 9 

em 72h [21]. 

Além dos dados obtidos nas análises citadas acima, foi realizada a análise de 

TUNEL, para detectar fragmentos de DNA, com isso, foi constatada a diminuição da 

apoptose celular com a suplementação da L-arginina nos grupos tratados com LPS 

em 24 e 72h, enquanto com o grupo tratado somente com LPS houve aumento da 

morte celular programada [21]. 

 

5.4 Ação da L-arginina na expressão de citocinas pró-inflamatórias e 
enzimas antioxidantes 

 
Rattazzi M. et al., (2020) avaliaram a expressão de citocinas pró-inflamatórias em 

células intersticiais da válvula aórtica bovinas (VICs) tratadas com L-arginina e LPS, 

com o objetivo de observar se a L-arginina possui papel preventivo na diferenciação e 

pró-calcificação das células intersticiais. 

As células foram semeadas e tratadas por 12 dias com meio DMEM (4,5 g/L de 

glicose, 5% de FBS, 100 U/mL de penicilina e 100 g/L mL de estreptomicina) 
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suplementadas com LPS (500 ng/mL) e L-arginina (5-50–100 mM). Logo após 

realizou-se a extração de RNA para a análise de expressão gênica [20]. 

O experimento demonstrou que após o tratamento com LPS, as células 

apresentaram um fenótipo pró-calcificado com altos níveis de expressão da fosfatase 

alcalina (ALP), enzima de suma importância no processo de calcificação, e 

calcificação de uma matriz de colágeno, tipo I. Os dados do experimento 

demonstraram que, a suplementação da L-arginina inibiu a expressão de ALP de 

forma dose-dependente, ou seja, quanto maior a dose, maior a supressão de ALP, 

ocasionando a inibição da calcificação da matriz celular [20]. 

As VICs tratadas com LPS revelaram que a inflamação pode ocasionar a 

diferenciação celular osteogênica e iniciar o processo indutor de calcificação celular, 

com isso, avaliou-se as expressões de mediadores inflamatórios, tais como, TNF-α, 

IL-1β e IL-6. O grupo tratado apenas com LPS, como já esperado, obteve o aumento 

significativo dos mediadores, enquanto o grupo tratado com a L-arginina, além do LPS, 

teve a expressão das citocinas inibida [20]. 

Além disso, Rattazzi M. et al., (2020) demonstraram que a L-arginina foi capaz 

de inibir a expressão de mRNA xantina oxidase, enzima que gera espécies reativas 

de oxigênio, porém estudo complementares são necessários para avaliar se a 

regulação da enzima pode prevenir a diferenciação pró-calcificação celular [20]. 

Em estudos anteriores, foi visto que as citocinas pró-inflamatórias estão ligadas 

diretamente no fenótipo da VICs e na diferenciação osteogênica, o que leva a crer que 

a L-arginina, ao inibir a expressão desses mediadores, consequentemente reduzirá a 

deposição de cálcio nas células e a diferenciação celular [20]. 

Ya-Ling Chen et al., (2022) observaram que os animais submetidos à cirurgia 

bariátrica tiveram um aumento nos níveis das citocinas, porém, o grupo tratado com a 

L-arginina após a cirurgia, teve redução da inflamação nos adipócitos com a diminuição 

da produção de TNF-α, IL-6 e IL-1, quando comparado ao grupo salina. Houve também a 

diminuição da expressão de ácido graxo sintase (FAS) e aumento da acil-CoA 

oxidase (ACOX-1), o que ocasiona maior oxidação de gordura no fígado e por fim uma 

menor taxa de infiltração de macrófagos nas células lipídicas [22]. Além disso, Ya-Ling 

Chen et al., (2022) observaram o aumento da concentração de prolina e glutamina em 

níveis plasmáticos, ambos aminoácidos possuem papel importante na inflamação [22]. 

Yuequin Qiu et al., (2019) executaram o experimento com células IPEC-J2 com 
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o objetivo de analisar se a L-arginina seria capaz de inibir a resposta inflamatória e o 

estresse oxidativo induzido por LPS [7]. Para o experimento, diferentes doses de L- 

arginina (0, 100, 250 ou 500 µM) e/ou LPS ( 0 ou 100 ng/ml) foram utilizadas para o 

tratamento das células durante 24 horas. Ao fim, as células foram coletadas para as 

análises [7]. 

Assim como os demais estudos, Yuequin Qiu e colaboradores., (2019) 

observaram a diminuição significativa da expressão de citcinas pró-inflamatórias, 

como IL-6, IL- 8 e TNF- α, com o tratamento da L-arginina (500 µM), assim como 

também houve o aumento da expressão das mesmas nos grupos tratados somente 

com LPS [7]. 

Durante o processo inflamatório, as ERs em excesso podem ocasionar efeitos 

deletérios em células, pois o sistema antioxidante se encontra sobrecarregado e se 

torna insuficiente para conter os danos causados. Diversas enzimas fazem parte 

desse sistema, como catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) e glutationa 

peroxidase (GPx), com o intuito de diminuir ERs. Entretanto, em situações patológicas 

há o desequilíbrio entre produção e consumo. Rattazzi M. et al., (2020), Zheng H. et 

al., (2019), Yuequin Qiu et al., (2019) obtiveram dados em seus estudos que indicam 

o aumento tanto na expressão, quanto na atividade das enzimas antioxidantes, 

podendo ser um dos possíveis mecanismos anti-inflamatórios da L-arginina, a melhorar 

do maquinario antioxidante [7, 20, 21]. 

Rattazzi M. et al., (2020), Zheng H. et al., (2019), Yuequin Qiu et al., (2019) e 

Ya-Ling Chen et al., (2022) demonstraram em seus estudos que a L-arginina 

apresenta um possível papel protetor em situações de inflamação ao reduzir a 

expressão de citocinas pró- inflamatórias, i-NOS, xantina oxidase e reduzir apoptose 

celular, além de aumentar concomitantemente a atividade e a expressão das enzimas 

dos sistema antioxidante e da arginase, o que nos leva a pensar que o aminoácido 

pode atuar atenuando a resposta inflamatória  por diversos mecanismos, 

desenvolvendo assim um possível perfil proteto em situações patólogicas [7, 20, 21, 

22]. 
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6 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

                      

• Busca em apenas duas bases de dados; 

• Estratégia de busca ampla; 

• Maior parte dos estudos feito in vitro; 

• 50 % dos artigos utilizaram apenas uma dose de L-arginina. 

 

7 CONCLUSÃO 

 
A L-arginina é um aminoácido participante de diversas outras vias, sendo 

substrato e precursor de enzimas e proteínas, como prolina e poliaminas, moléculas 

envolvidas na ação anti-inflamatória. O que nos leva a pensar que, a atividade 

protetora da L-arginina está ligada à sua participação em outras vias, além da via de 

síntese do NO. 

A revisão feita demonstrou que, em diversos estudos realizados tanto in vitro 

quanto in vivo, a L-arginina apresentou um possível caráter protetor ao modular a 

inflamação, com a  diminuição da expressão gênica de citocinas pró-inflamatórias, o 

aumento da atividade do sistema antioxidante e redução da apoptose celular, além 

demonstrar uma possível                  segurança e eficácia para o uso em quadros inflamatórios. 

 Porém, os dados obtidos demonstraram esse provavél perfil benéfico na 

resposta inflamatória em estudos com situação controlada, o que nos leva a observar 

um papel modulador da L-arginina, que pode levar a um possível efeito anti-

inflamatório. 

Desta forma, os dados obtidos corroboram a hipótese desenvolvida 

anteriormente pelo nosso grupo que, a L-arginina possui um provavél efeito protetor 

na resposta inflamatória, porém, estudos complementares são necessários para uma 

melhor investigação do efeito da L-arginina em situações de inflamações. 
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