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RESUMO

A inflamacdo € decorrente da resposta do organismo frente a microrganismos,
substancias consideradas estranhas pelo corpo ou lesdes, e pode ser classificada
como aguda ou cronica, a depender da duracéo, intensidade e danos. Os indutores
inflamatoérios produzem uma cascata de eventos celulares que visa limitar os efeitos
causados por esses agentes ou lesdes e diminuir os impactos dos mesmos sobre 0
organismo, sendo considerado um evento fisiolégico, porém pode haver efeitos
deletérios. Esses danos sao vistos em situacdes em que ha aumento na producao de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, ocasionando estresse oxidativo e
nitrosativo, o que pode gerar morte celular, danos no DNA e outros. O 6xido nitrico
(NO) € um importante mediador desse processo, sendo capaz de causar impactos
fisiolégicos e patoldgicos ao organismo, 0 mesmo € obtido por meio da oxidacédo da L-
arginina, aminoécido semi-essencial. Evidéncias indicam que, apesar de promover
aumento na oferta de NO, a L-arginina possui papel anti-inflamatério ao aumentar a
atividade do sistema enzimatico antioxidante e promover a reducdo de citocinas
inflamatérias. Utilizando dados da literatura, a presente revisdo integrativa visa
melhorar o entendimento sobre como a L-arginina atua no controle da resposta

inflamatoria.

Palavras-chave: Inflamacao; 6xido nitrico; L-arginina.



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 INTRODUCAO

A inflamacédo é uma resposta fisiolégica a danos ocasionados no organismo,
podendo ser uma leséo tecidual ou celular, por meio mecéanico ou por invasao de
patégenos|[1]. Esta resposta se da por meio da producéo de mediadores inflamatdrios,
tais como citocinas, prostaglandinas e 6xido nitrico (NO), além de algunssinaisfisicos
caracteristicos do processo inflamatorio,como dor, rubor, calor, edema e umapossivel
perda de funcao. Toda a maquinaria envolvida na inflamacéo possuiointuito de limitar
e proteger os danos causadosno corpo [1,2].

Pode-se classificar ainflamacéo como agudaou cronica, a depender do tempo
de instalacdo. A inflamac&o aguda é de curta duracéo, durando tipicamente poucos
dias. Trata-se de uma rapida resposta frente aos danos e que geralmente néoenvolve
perda de funcéo,enquanto a crénica é um processo de maior duracéo, podendo durar
semanas e meses, cuja intensidade evolui gradualmente e advém de doencas
complexas ou de frequente inflamacfes agudas, o que pode gerar perda defuncao do
tecido ou 6rgéo afetado [1].

Estudos demonstram que durante o processo inflamatério tanto agudo quanto
crébnico, h4 a producdo de NO [3]. Esse radical livre gasoso € obtido por meio da
oxidacdo do aminoacido semi-essencial, L-arginina, processo realizado pelas enzimas
NO sintases (NOS). A depender da quantidade de NO em células/tecidos o
transmissor pode apresentar func¢desfisioldgicas ou patolégicas no organismo. Apesar
de promover aumento na oferta de NO, evidéncias apontam que a L-arginina possui
um importante papel nainibicdo da producéo de citocinas pro-inflamatorias e da NOS
induzida (i-NOS), o que promove acéao anti-inflamatéria [3,4,5,6].

O metabolismo da L-argininaaindaé pouco compreendido, porém sabe-se que
a mesma, além de ser o Unico precursor para a producao de NO, esta presente em
outras vias como substrato para a sintese de moléculas imunes e na producéo de
enzimas[7,8]. Umadas principaisvias € o ciclo da ureia, no quala L-argininaé clivada
pela enzima arginase, causando assim a liberacao da ureia e ornitina. A ornitina por
suavez promove a sintese de poliaminas e prolina, moléculas de extrema importancia
para o sistema imune [8].

O envolvimento da L-arginina em outras vias metabdlicas, além da sintese de

NO, pode estar relacionada com a atividade anti-inflamatoriaapresentada, porém, por

13



estar relacionada a diversas sinteses de proteinas e em varios tipos celulares, o

metabolismo do aminoacido ainda € um desafio para os pesquisadores [8].

1.1 Inflamacgéo

O processo inflamatorio se da pela resposta do organismo frente a uma lesao,
com o intuito de restaurar a homeostase corporal, para isso séo liberados mediadores
que promovem alteracdes bioquimicas, celulares e vasculares, ocasionando uma
cascata complexa de eventos celulares. Eventos esses que causam sinais clinicos,
como rubor, calor, edema, dor e a dependerdo grau da inflamacéo, pode haver perda
de funcéaotecidual [1,9,10].

A inflamacao pode ser desencadeada por diversos fatores, podendo ser de
natureza biolégica, tais como os padrdes moleculares associados a patdogenos
(PAMP), quimica, fisica, ou do proprio organismo, tais como os padrdes moleculares
associados a danos (DAMP) além de possuir carater agudo ou crénico, a depender do
tempo de instalagéo [1].

O processo agudo ocorre pela liberagdo de mediadores por células do sistema
imune. Os principais mediadores liberados sdo as, aminas vasoativas (histamina e
serotonina), prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, fator de ativagédo plaquetara
(FAP), quimiocinas, fator de necrose tumoral (TNF), e citocinas, que podem ser tanto
pro- inflamatorias (IL-1, TNF-a, IL-6, IL-18), quanto anti-inflamatérias (IL-10, TGF-B, IL-
4) [1]. A cascata inflamatdria ocorre com a liberacdo de substancias essenciais, com
0 intuito de reduzir ou cessar danos causados pelo estimulo inflamatério. Uma das
acOes da cascata € o aumento da permeabilidade vascular, isso faz com que células,
como leucdcitos e macréfagos cheguem de forma mais rapida ao intersticio para o
reparo tecidual ou celular [1].

Os macroéfagos séo divididos em M1 e M2, onde M1 esté presente noinicio da
resposta inflamatoria, pois possui carater pré-inflamatério, enquanto M2 é encontrado
apos a fase de reparo com perfil anti-inflamatoério[11,12]. Geralmente, apds a resposta
inflamatdria ha o retorno da homeostase, além da extin¢cdo do causador da irritacdo.
Entretanto, se houverpersisténciano quadro, pode-se evoluirpara inflamacéo cronica
[13].

A inflamacéao cronica, pode durar meses ou anos, como noscasos de doencas
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autoimunes ou infeccdes persistentes. Nesse caso, geralmente ha fibrose tecidual e
consequentemente perda de funcéo, além de outros danos a longo prazo, como por
exemplo, um aumento na tendénciaa desenvolvimento de neoplasias, uma vez que
ha o processo de remodelacgdo tecidual, angiogénese e fibrose, além de liberacéo
continua de mediadores [14].

O processo cronico, pode ser ocasionado pela persisténcia das inflamacoes
agudas (Figura 1), o que ocasiona uma amplificacdo da resposta, com a liberacéo de
maior quantidade de citocinas, aumento do exsudato inflamatoério, migracéo de células
do sistema imune para o local inflamado e maior producéo de linfocitos. Geralmente,
em casos de inflamacg@es cronicas a quantidade de citocinas pré-inflamatérias € maior
gue as citocinas anti-inflamatorias apds o inicio do processo inflamatério, enquanto
em uma inflamacéo aguda, maiores quantidades de citocinas anti-inflamatérias podem

cessar o quadro pela inibicdo de citocinas pré-inflamatérias [1,12,14]

Figura 1: Evolucao dainflamacdo aguda

INFLAMACAO AGUDA RESOLUCAO

* Alteragbes vasculares

* Recrutamento de neutrofilos * Depuracao do estimulo nocivo

* Mediadores * Remoc3ao dos mediadores e células inflamatorias agudas
@ s @ = %) * Substituigdo das células lesadas

* Fungdo normal

® Infarto
® InfecgOes bacterianas
* Toxinas

* Traumas

* Infecgdes virais
® InfecgOes cronicas

* Lesdo persistente INFLAMACAO CRONICA FIBROSE
* Doengas autoimunes ® Angiogénese * Perda da funcio

® Infiltrado celular mononuclear
® Fibrose [cicatriz)

A inflamacé&o aguda pode evoluir de trés formas diferentes, com aresolucdo da inflamacéo, onde ha a substituicdo
de células danificadas e sua funcéo é restabelecida, evolugéo para a fibrose, substituicdo do tecido conjuntivo e
consequentemente a perda de fungéo e por fim, a inflamacgao crénica que leva a angiogénese 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 € um aminodcido classificado como semi-essencial, porque as
necessidades fisiolégicas da mesma variam em relacdo ao estagio do
desenvolvimento humano e mudangas metabdlicas, o que ocorre, por exemplo, em
condicBes de trauma ou infeccdo. Ja em adultos saudaveis, a arginina é considerada
nao essencial, uma vez que € sintetizada de forma enddégena por meio de uma
colaboracéo entre as células epiteliais do intestino delgado e os tubulos proximais do
rim [8].

O metabolismo da arginina € complexo e ainda bastante investigado, pois a
mesma € precursora na sintese de proteinas e utilizada como substrato para a
producao de enzimas, as quais algumas possuem diferentes isoformas como a NO
sintases (NOSSs), que sado divididasentre NOS induzivel,i-NOS, e constitutivas,e-NOS
(tipo Il) e n-NOS (tipo I), enzimas arginases, arginase tipo 1 e tipo 2, e as demais, a
arginina: glicinaamidinotransferase (AGAT) e a argininadescarboxilase (ADC) (Figura
2) [8].

Figura 2: Rotas do metabolismo da arginina

argininosuccinato <235 ______ Citrulina
Fumarato ASL
aspartato
5 Arginase NOS
Ormnitina + Ureia ARGININA 5  NO + Citrulina
gllcma
: ADC AGAT
\J
Poliaminas )
Prolina Agmatina Guanidinoacetato  ...... » Creatina
glutamato + Ornitina

Poliaminas
uréia

Aldeidos

A arginina é utilizada como precursor de diversas proteinas e enzimas, como mostra o diagrama, dando origem
assim a varios produtos que atuardo em vias diferentes, ndo necessariamente o metabolismo da arginina ocorrera
de maneira simultdnea. No diagrama temos a sintese da arginina com a saida do fumarato enzima
argininosuccinato liase (ASL), onde a arginina dara inicio & produc¢éo do 6xido nitrico (NO) e citrulina a partir da
oxido nitrico sintase (NOS), formacédo da ureia e ornitina com a enzima arginase, sintese da agmatina pela enzima
arginina descarboxilase (ADC) e a formacao de guanidinoacetato e ornitina realizada pelaenzima arginina: glicina
amidinotransferase (AGAT). Fonte: adaptado de MORRIS Jr. (2004).
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Dentre as importantes vias em que a L- arginina estd envolvida, podemos
destacar a sintese do NO, que se trata de um radical livre naforma de gas, que surge
pela oxidacao do seu precursor, L-arginina. A reacdo de oxidacéo da L-arginina se da
pela enzima NO sintase (NOS), que catalisa o aminodcido em NO e L-citrulina [7].

O NO atua como sinalizador de processos biologicos em diversas condicdes
como, neurotransmissao, regulacao da presséao arterial, regulacdo imune e regulacao
térmica. Entretanto, o seu papel € dual, ou seja, a depender da quantidade no
organismo pode exercer func¢des fisioldgicas ou patoldgicas [4,5,6].

Em situacBes de isquemia e reperfusdo, o NO pode se tornar prejudicial, pois
sua produc¢ao se torna maior que seu consumo, o que ocasiona a reagao com o radical
superoxido e forma o anion peroxinitrito, uma molécula altamente reativa que, por sua
vez, pode reagir comgrupamentos de proteinas, lipidios ou acidos nucleicos, dando
origem a danos nas membranas celulares e DNA [15,16].

Quando o organismo se encontraem desequilibrio,em condi¢des patoldgicas,
o NO é removido por difuséo através dos tecidos para os glébulos vermelhos, onde
€ convertido em nitrato ao reagir com a oxihemoglobina. Esse processo de
transferéncia para eritrcitos controla a biodisponibilidade de NO no plasma e da
origem a hemoglobina nitrosilada (HbNO), como um mecanismo de defesa contra o
estresse nitrosativo [17].

O estresse nitrosativo € um fendmeno que ocorre frequentemente em quadros
inflamatérios, pois hd o desequilibrio entre a producéo de espécies reativas (ERs) e 0
sistema antioxidante, mecanismo de defesa contra estresse oxidativo e nitrosativo. Ao
iniciar o processo inflamatério, com uma lesao tecidual, por exemplo, substancias sao
produzidas, dentre elas as ERs, que ocasionam a ativacao fatores nucleares, como o
NF-kB e consequentemente levam a sintese de moléculas como citocinas, que
provocam a inflamacéo de uma forma mais ampla, ou seja, as ERs séo indispensaveis
para o inicio da cascata da inflamac¢éo[17,18,19].

Apesar do NO possuir papel dual, alguns estudos tém demonstrado que a
utilizagcdo do seu precursor, em quadros inflamatdriosinduzidos por lipopolissacarideo
(LPS), componente da membrana externa de bactéria gram negativa, possui atividade
anti-inflamatéria pois diminui consideravelmente a expressao de citocinas proé-
inflamatorias, tanto em modelos in vitro quanto em modelos in vivo [8,20,21]. Alémde
atuar no sistema antioxidante, reduzindo os estresse nitrosativo pelo aumento das
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expressdes das enzimas antioxidantes, como catalase (CAT), superdxido dismutase
(SOD) e glutationa peroxidase (GSHPx) [21].
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2 JUSTIFICATIVA

A literatura tem demonstrado uma possivel acdo anti-inflamatéria da L-arginina,
uma vez que a mesma inibe de forma significativa a expressdo de citocinas pro-
inflamatorias, reduz a apoptose celular e aumenta a expressdao de enzimas
antioxidantes, culminando num perfil anti-inflamatorio [8,20,21].

Entretanto, a multiplicidade de enzimas que metabolizam a arginina e seus
padrdes de expressdo variados em diferentes tipos de células, tornam desafiador o
entendimento dos mecanismos envolvidos [8]. Assim, faz-se necessario a busca de
evidéncias aprofundadas sobre esse aminoacido, com o intuito de compreender
melhor seus efeitos e possivelmente torna-lo um alvo de pesquisa para o tratamento

da inflamacéo.
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3 OBJETIVOS

3.1  Objetivos gerais

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

inflamatoria.

3.2 Objetivos especificos

e Analisar os efeitos da L-arginina sobre parametros inflamatorios;

e Avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com a L-argininaem diferentes
situacgdes de inflamacao;

e Descrever os mecanismos que contribuem para a acdo anti-inflamatéria da

arginina, afim de torna-la um possivel alvo de estudo terapéutico.
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4 METODOLOGIA

4.1  Estratégia e base de dados

A pesquisa foi realizada por meio de levantamento de publica¢cbes sobre a L-
argininaem situacdes de inflamacéo dos ultimos dez anos (2012-2022), com o auxilio
de bases dados PubMed e Scopus. Foram utilizadas palavras-chaves como “L-

arginine and inflammation”, “Nitricoxide and inflammation”, “L-arginine” e “Inflammatory

process and Nitric oxide”.

4.2  Selecéo de artigos

Para critério de selecao, os textos foram avaliados individualmente pelo titulo,
contetdo e ano. Foram incluidos textos em inglés e excluidos textos que apresentem
resultados duvidosos e/ou fogem do tema, e artigos duplicados. O que totalizou a
inclusédo de quatro artigos ao final, sendo trés dos artigos de acesso livre e um de

acesso pago. Apos a selecao dos textos, as referéncias foram gerenciadas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Resultado selecdo dos artigos

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

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

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

leitura ndo condizia com a ideia buscada.

Figura 3: . Fluxograma de selegcéo dos artigos (2012-2022) para a reviséo integrativa.
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Os artigos incluidos narevisao foram publicados nos ultimos dez anos (2012-

2022) e se tratam de estudos pré-clinicos onde houve a suplementacéo de L-Arginina

em situacdo de inflamacéo. Sendo trés deles originados da Chinae um da Italia,

porém, todos em inglés e disponiveis 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 reviséo

Autores Ano de Tipo de Amostra Administracéo L-arginina Principais Resultados
publicacéo estudo
Rattazi et | 2020 Pre- Células 5,50, 100 mM a L-Arginina inibiu a diferenciacao pro-calcificagao
al. clinico: intersticiais da em placas incubadas por 12 | de VICs e reduziu acalcificacao da matriz
In vitro valvula dias. extracelular (MEC)
aortica(VICs)
Ya- Ling | 2022 Pré- Camundongos Dose Unica 300 Arginina melhorou os perfis metabdlicos na
et al. clinico: machos mg/kg 1 hora apos a inflamagé&o apods a cirurgia bariatrica
In vivo C57BL/6 cirurgia.
obesos poés
bariatrica
Yuequin | 2019 Pré- Células 0, 100, 250 ou L-Arginina demonstrou capacidade de reduzir a
Qiuetal. clinico: epiteliais 500 uM em placas resposta inflamatoria induzida por LPS além da
In vitro intestinais de incubadas por 24h. capacidade antioxidante
suino (IPEC-
J2)
Zheng H. | 2019 Pre- Leucécitos 0,4 Mm em cadaplacaem L-Arginina demonstrou ser capaz de inibir
et al. clinico: detilapia 3h, 24h apoptose celular com a regulagao de vias
In vitro e 72h de incubagéo. inflamatorias e aumento da expresséo de

enzimas antioxidantes
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5.2 N Expresséo das enzimas i-NOS e arginase ap06s o tratamento coma L-
arginina

Ya-Ling Chen et al., (2022) realizaram experimentos onde trataram ratos
C57BL/6 machose obesos, apds cirurgiabariatrica, com L- argininaemdose tinica 300
mg/kg 1 hora apdso procedimento. O estudo teve como objetivo de avaliar os efeitos
da L-arginina intravenosa na resposta inflamatoria e nos perfis metabdlicos [22].

Os animais foram divididos em cinco grupos em que, um grupo nao realizou o
sleev gastrico (SG) e quatro que realizaram, dois salinas (controle) e dois tratados com
L-arginina, tanto o grupo salina quanto a L-arginina, foram avaliados em1 ou 3 dias
apos a cirurgia [22].

Os grupos salina e L-argininativeram a inducéo da expressdo de i-NOS e
arginase apo0s o SG, quando comparado ao grupo que nao realizou o procedimento.
Os grupos salinas (1 e 3 dias) tiveram aumento significativo na expressao de i-NOS,
0 que Nao ocorreu na expressao da arginase [22].

Entretanto, os grupos tratados com a L-arginina (1 e 3 dias) tiveram uma
inducdo significativa na expressédo da enzima arginase, enquanto na enzima i-NOS,
0S grupostiveram a expressao significativamente menorque os grupos salina, ou seja,
com a diminuicdo da expressao de i-NOS apés o tratamento com a L-arginina, a

expresséo da enzima arginase aumentou [22].

5.3 Papeldal-arginina navia NF-Kb/MyD88, no sistema Fas/Fasl e a
consequente reducéo da apoptose celular

ZhengH.etal., (2019) realizaram um estudo com o objetivo de analisarse a L-
arginina seria capaz de inibir a apoptose celular induzida por LPS, mais
especificamente em leucocitos de peixes, por meio da regulacéo da via NF-kB e da
sintese de NO [21].

O LPS é um indutor de inflamacao bastante utilizado em experimentos, uma
vez que 0 mesmo € capaz de gerar uma grande variedade de efeitos fisiopatoldgicos,
incluindo apoptose celular, j& a L-arginina vem sendo bastante utilizada para o
tratamento de inflamacdes, incluindo de LPS, estudos demonstram que o aminoacido
possui carater protetor em situagdes inflamatorias [21].

Os animais foram mantidos normalmente em aquarios sem nenhumtratamento
prévio, sendo eutanasiados no inicio do procedimento experimental e logo apos

24



dissecados para o isolamento celular e inicio do tratamento com LPS (15 mg/ml) e/ou
L-arginina (0,04 mM) [21].

ApOs o experimento os pesquisadores observaram que a via inflamatéria NF-
kB/MyD88 foi inibida significativamente nas células tratadas com L-arginina, ZhengH.
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 presenca do LPS,
guanto naauséncia houve a reducédo da expressao 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 0 aumento da expressao desses genes, ou seja, houve o estimulo da via
inflamatoria [21].

Alémdisso, a inflamacédoinduzida porLPS pode ativar o sistema Fas/Fasl, uma
via importante da apoptose celular, e consequentemente ocasiona a ativagdo da
caspase 8 e 9 e caspase 3, efetora da morte celular, com isso, ZhengH. et al., (2019)
avaliaram também a expressao genes das caspases 3, 7,8 e 9 em 3h, 24h e 72h [21].
Os resultadosdemonstraram que o LPS induziu de forma significativaa expressao das
caspases 8 e 9 sem o tratamento com L-arginina. No entanto, com a suplementacéao
da L-arginina, observou-se a inibi¢ao significativa da expresséo das caspases 3,7 € 9
em 72h [21].

Além dos dados obtidos nas anélises citadas acima, foirealizada a anélise de
TUNEL, para detectar fragmentos de DNA, com isso, foi constatada a diminuicao da
apoptose celular com a suplementacao 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].

54 Acdo daL-arginina na expressdao de citocinas pré-inflamatdrias e
enzimas antioxidantes

Rattazzi M. etal., (2020) avaliaram a expressao de citocinas pro-inflamatérias em
célulasintersticiais da valvula adrtica bovinas (VICs) tratadas com L-argininae LPS,
com o objetivo de observar se a L-arginina possui papel preventivo na diferenciacéo e
pro-calcificacdo 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 penicilinae 100 g/L mL de estreptomicina)
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suplementadas com LPS (500 ng/mL) e L-arginina (5-50-100 mM). Logo apoés
realizou-se a extracdo de RNA para a analise de expressédo génica [20].

O experimento demonstrou que apos o tratamento com LPS, as células
apresentaram um fenotipo pré-calcificado com altos niveis de expresséo da fosfatase
alcalina (ALP), enzima de suma importancia no processo de calcificacdo, e
calcificacdo de uma matriz de coldgeno, tipo I. Os dados do experimento
demonstraram que, a suplementacdo da L-arginina inibiu a expressdo de ALP de
forma dose-dependente, ou seja, quanto maior a dose, maior a supressao de ALP,
ocasionando a inibi¢ao da calcificacdo da matriz celular [20].

As VICs tratadas com LPS revelaram que a inflamacéo pode ocasionar a
diferenciacéo celular osteogénica e iniciar o processo indutor de calcificacdo celular,
com isso, avaliou-se as expressfes de mediadores inflamatérios, tais como, TNF-q,
IL-1B e IL-6. O grupo tratado apenas com LPS, como ja esperado, obteve o aumento
significativo dos mediadores, enquanto o grupo tratado com a L-arginina,alémdo LPS,
teve a expressao das citocinasinibida[20].

Além disso, Rattazzi M. et al., (2020) demonstraram que a L-arginina foi capaz
de inibir a expressdo de mRNA xantina oxidase, enzima que gera espécies reativas
de oxigénio, porém estudo complementares sdo necessarios para avaliar se a
regulacdo da enzima pode prevenir a diferenciacao pré-calcificagédo celular [20].

Em estudos anteriores, foi visto que as citocinas pré-inflamatérias estéo ligadas
diretamente nofendtipoda VICs e na diferenciacdo osteogénica, o que leva a crer que
a L-arginina, ao inibir a expressédo desses mediadores, consequentemente reduzira a
deposicéo de calcio nas células e a diferenciacao celular [20].

Ya-Ling Chen et al., (2022) observaram que os animais submetidos a cirurgia
bariatrica tiveram um aumento nos niveis das citocinas, porém, o grupo tratado com a
L-argininaapdsacirurgia, teve reducao da inflamacao nos adipocitos coma diminuicéo
da produgdo de TNF-a, IL-6 e IL-1, quando comparado ao grupo salina. Houve também a
diminuicdo da expressdo de acido graxo sintase (FAS) e aumento da acil-CoA
oxidase (ACOX-1), o que ocasionamaior oxidacado de gordura no figado e por fimuma
menor taxa de infiltracdo de macrofagos nascélulas lipidicas [22]. Além disso, Ya-Ling
Chenetal., (2022) observaram o aumentoda concentracéo de prolina e glutaminaem
niveis plasmaticos,ambos aminoacidos possuem papel importante nainflamacao [22].

Yuequin Qiu etal., (2019) executaram o experimento com células IPEC-J2 com
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0 objetivo de analisar se a L-arginina seria capaz de inibir a resposta inflamatériae o
estresse oxidativo induzido por LPS [7]. Para o experimento, diferentes doses de L-
arginina (0, 100, 250 ou 500 uM) 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
analises[7].

Assim como os demais estudos, Yuequin Qiu e colaboradores., (2019)
observaram a diminuicado significativa da expressdo de citcinas pré-inflamatorias,
como IL-6, IL- 8 e TNF- a, com o tratamento da L-arginina (500 uM), assim como
também houve 0 aumento da expressdo das mesmas nos grupos tratados somente
com LPS[7].

Durante o processo inflamatorio, 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), superoxido dismutase (SOD) e glutationa
peroxidase (GPx), com o intuitode diminuir ERs. Entretanto, em situacfes patoldgicas
ha o desequilibrio entre producéo e consumo. Rattazzi M. et al., (2020), Zheng H. et
al., (2019), Yuequin Qiu et al., (2019) obtiveram dados em seus estudos que indicam
0 aumento tanto na expressdo, quanto na atividade das enzimas antioxidantes,
podendo ser um dos possiveis mecanismos anti-inflamatorios da L-arginina,a melhorar
do maquinario antioxidante [7, 20, 21].

Rattazzi M. et al., (2020), ZhengH. 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 possivel papel protetor em situacées de inflamacédo ao reduzir a
expressao de citocinas pré- inflamatorias, i-NOS, xantina oxidase e reduzir apoptose
celular, além de aumentar concomitantemente a atividade e a expressédo das enzimas
dos sistema antioxidante e da arginase, 0 que nos leva a pensar que o aminoacido
pode atuar atenuando a resposta inflamatéria  por diversos mecanismos,
desenvolvendo assim um possivel perfil proteto em situacdes patélogicas [7, 20, 21,
22].
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6 LIMITACOES 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 CONCLUSAO

A L-arginina € um aminoéacido participante de diversas outras vias, sendo
substrato e precursor de enzimas e proteinas, como prolina e poliaminas, moléculas
envolvidas na acdo anti-inflamatéria. O que nos leva a pensar que, a atividade
protetora da L-arginina esta ligada a sua participacdo em outras vias, além da via de
sintese do NO.

A reviséo feita demonstrou que, em diversos estudos realizados tanto in vitro
qguanto in vivo, a L-arginina apresentou um possivel carater protetor ao modular a
inflamacdo, com a diminuicdo da expressao génicade citocinas pré-inflamatdrias, o
aumento da atividadedo sistema antioxidante e reducdo da apoptose celular, além
demonstrar uma possivel seguranca e eficacia para o uso em quadros inflamatdérios.

Porém, os dados obtidos demonstraram esse provavél perfil benéfico na
resposta inflamatdria em estudos com situacao controlada, o que nos leva a observar
um papel modulador da L-arginina, que pode levar a um possivel efeito anti-
inflamatorio.

Desta forma, os dados obtidos corroboram a hipotese desenvolvida
anteriormente pelo nosso grupo que, a L-arginina possui um provavel efeito protetor
na resposta inflamatoria, porém, estudos complementares sdo necessarios para uma

melhorinvestigacao do efeito da L-arginina em situacdes de inflamacdes.
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