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RESUMO. Estudos experimentais demonstraram que a deficiéncia
de amino4cidos isolados interfere de maneira mais acentuada sobre
aimunidade humoral quando comparada dimunidade celular, devido
a redugdo da sintese de anticorpos. Desta forma, alguns autores tém
sugerido que o fornecimento de nutrientes especificos pode melhorar
arespostaimunol6gica de pacientes com cancer. Entre estes, destaca-
se 0 aminodcido arginina, cuja utilizagao terapéutica vem sendo
investigada em uma variedade de modelos de tumores experimentais
e humanos. O objetivo deste trabalho érevisarnaliteraturadisponivel,
os efeitos da utilizagdo da arginina como firmaco-nutriente no
suporte nutricional de pacientes com cancer. A suplementagio dieté-
tica com arginina tem demonstrado ser benéfica no cincer experi-
mental, por reduzir o crescimento de tumores transplantiveis,
incidéncia de metdstases e a tumorigenicidade de carcin6genos.
Porém, na prética clinica, ndo é concensual tanto a dose ideal da
suplementagdo dietética da arginina, como também os tipos de cancer
que mais se beneficiariam com ousodeste amino4cido. Sdonecessarios
estudos prospectivos e casualizados, adicionais aos realizados, para
que possam ser estabelecidas as condigGes de uso e os beneficios
terapéuticos advindos de sua suplementagéo dietética.
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INTRODUCAO

O cancer tem sido ao longo da histéria humana, um dos
mais sérios flagelos. E uma das principais causas de morte em
todo o mundo e considerado um sério problema de saide
publica. A mortalidade por cincer aumentou de 6% (1985)
para 9% (1997) nos paises em desenvolvimento e representa
21% nos paises desenvolvidos (1).

A transigdo epidemiolégica tem alterado o quadro de
distribuigdo entre as causas de morte, tornando emergentes as
doengas cronico-degenerativas nos pafses considerados em
desenvolvimento. Nestes pafses, os portadores de alguns
tumores curdveis ainda apresentam baixa sobrevida,
possivelmente devido 2 falta de tratamento apropriado, alto
custo da farmacoterapia e da complexa tecnologia associada a
procedimentos especializados.

Muitos progressos tém sido alcangados na pesquisa,
prevenc@o e tratamento do céncer. A elucidagio da influéncia
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SUMMARY. Effect of dietetic supplementation with L-arginine
in cancer patients. A review of the literature. It has been suggested
that the administration of certain nutrients may improve the immune
response of patients with cancer. Experimental studies have shown
that deficiencies in specific amino acids have a worse effect on
humoral immunity than they do on cell-mediated immunity because
they impair antibody synthesis. Here, arginine plays a particularly
important role, and research with several experimental and human
tumor models to determine the therapeutic utility of this amino acid
is under way. In this paper, we review current literature on the use of
arginine as pharmacologic nutritional support for cancer patients.
Dietary supplementation with arginine has been shown to benefit
these patients by reducing the growth of transplantable tumors, the
incidence of metastases, and the tumor-producing potential of
carcinogens. However, results observed in humans have givenrise to
controversy regarding the optimal dosage of arginine supplementation
and the types of cancer best treated with amino acids. Further
prospective and randomized studies will be necessary in order to
determine the proper utilization and the therapeutic benefits of such
dietary supplementation.

Key words: Arginine, cancer, dietary supplementation.

dos hébitos alimentares e de comportamento, genética e
qualidade de vida, relacionadas a fatores desencadeantes, tem
contribuido para a diminui¢do da incidéncia. O
desenvolvimento da pesquisa multidisciplinar, envolvendo as
ciéncias bioldgicas, quimicas e farmacéuticas, esclareceu
muitos aspectos etiolégicos e terapéuticos.

Comoresultado dos avangos cientificos, um tergo de todos
os tipos de cancer sdo previsiveis e cerca de um ter¢o também
podem ser curados, desde que diagnosticados precocemente.
O ter¢o remanescente, se acompanhado e tratado
paliativamente, podem melhorar o tempo e a qualidade de vida
do paciente.

Diante de uma problematica tdo complexa, nos
interessamos em analisar na literatura disponivel, os efeitos
farmaco-nutricionais do amino4cido arginina, no suporte
nutricional do portador de cincer. Nos trabalhos revistos, os
efeitos da arginina em humanos variam com a via de
administracdo, quantidade administrada, tipo de cincer € o
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grau de desnutri¢io do paciente, sendo desta forma, importan-
te rever as relagGes entre desnutrigdo e imunologiano paciente
com céncer.

Relagbes entre cancer, imunologia e desnutricao

H4 interrelagio aprecidvel entre estado nutricional, dieta,
fun¢do imunitéria e crescimento tumoral. A desnutri¢do grave
afeta de forma adversa as defesas do hospedeiro e afeta
também a fun¢do imunoldgica pela deficiéncia funcional dos
linfécitos, granulécitos e macréfagos (2,3).

O desenvolvimento de um estado catabdlico persistente,
promovido pela desnutrigio protéico-calérica, compromete a
defesa imunolégica do hospedeiro, com alteragées nos com-
ponentes da imunidade especifica e ndo especifica (4). O
sistema imune especifico é expresso pela resposta humoral e
por células imune mediadoras. As disfungdes imunolégicas
humorais (relacionadas fundamentalmente a disfungdes dos
linfécitos B) e celulares (dependente dos linf6citos T) obser-
vadas, podem ter como causa basica ou agravante, adeficiéncia
e/ou o desequilibrio nutricional. A imunidade nio especifica,
mediada por leucécitos polimorfonucleares e fagécitos
mononucleares, também parecem ser susceptivel adeficiéncia
protéico e caldrica (4).

Estudos experimentais demonstraram que adeficiénciade
amino4cidos isolados interfere de maneira mais acentuada
sobre a imunidade humoral quando comparada a imunidade
celular, devido & redugdo da sintese de anticorpos. Os
aminodcidos arginina, triptofano, metionina, cisteina, valina,
treonina, tirosina e fenilalanina, parecem ser vitais para a
manutengio da produgio normal de anticorpos e a defici€ncia
de leucina resulta na redugdo da resposta tumoral citotéxica
(5). A utilizagdo de doses farmacolégicas de arginina em
modelos experimentais com céncer, tem sugerido que este
amino4cido apresenta efeitos imunoestimulatdrios especifi-
cos, que podem ser benéficos ao paciente (6,7).

As vitaminas e elementos tragos tém sido observados
como importantes a2 manuteng¢@o da imunocompeténcia, cuja
deficiéncia resulta ao organismo em redugdo na produgdo de
anticorpos (8).

Desnutri¢ao no portador de cancer

A freqiiéncia da desnutrigdo depende do tipo e estdgio do
cancer, 6rgdos envolvidos e da terapia anti-ciancer (3). O
impacto negativo da desnutri¢io no paciente com céncer €
conhecido ha muitos anos (4). Pisters demonstrou em pacien-
tes cirirgicos com doenga benigna e maligna, que os pacientes
desnutridos apresentaram maior risco de morbidade e
mortalidade no pés-operatério do que os pacientes bem nutri-
dos (8).

A etiologia da desnutri¢do do paciente com céncer é
multifatorial. Estd relacionada a caquexia, liberagio de
citocinas, peptideos e hormonios moduladores, efeito colate-
ral da medicag@o anti-tumoral, fator mecanico principalmente
quando o cancer é do trato digestivo, debilidade imunolégica,

reagdo inflamatdria no tumor (8).

A desnutri¢do leva a graus variados de sintomatologia
identificada por caquexia, a qual se apresenta clinicamente
como perdade peso em graus variados, deficiénciade nutrientes
especificos, atrofiamisculo-esquelética, fraquezae diminuigio
da capacidade funcional (9).

Alguns estudos, realizados em modelos experimentais
com cincer, demonstraram que dietas enterais suplementadas
com arginina, acido ribonucleico (RNA) e 4cidos graxos ®3,
estimularam o sistema imunolégico e a produgio de citocinas:
fator de necrose tumoral (FNT), interleucina-1 (IL-1),
interleucina-2 (IL-2), interleucina-6 (IL-6) e o interferon
(IFN), importantes mediadores na génese da caquexia (10-
12).

O FNT é uma das citocinas secretadas pelos macréfagos.
O tecido adiposo, o musculo e o figado possuem receptores
para o FNT. Esta citocina pode causar anorexia, perdade peso,
aumento da protedlise e consequentemente deplecdo muscu-
lar, inibi¢do da lipase lipoprotéica (levando a distiirbios do
metabolismo lipidico e hiperlipemia) e aumentar a
gliconeogénese hepitica (13,14).

A IL-1, outra citocina inflamatéria produzida por
macréfagos, estd implicada na patogénese do choque séptico
¢ também na caquexia do cancer. A IL-1 parece produzir os
mesmos efeitos do FNT, mas nio age sobre o miisculo, € seus
efeitos em induzir a caquexia s30 muito menos potentes que 0
FNT (14).

A IL-6 é também uma citocina com miltiplas atividades
biolégicas, age semelhantemente ao FNT e IL-1. E secretada
pelo macréfago em resposta a endotoxinas e pelo fibroblasto
em resposta ao FNT e IL-1. A IL-6 estimula a produgdo de
proteinas hepiticas de fase aguda e, juntamente com outras
citocinas, participa da génese da caquexia do cancer (13).

O interferon (IFN), outra citocina produzida predominan-
temente pelos linfdcitos T ativados, atua sinergicamente com
o FNT, ocasionando diminui¢io da ingestdo e inibi¢do da
lipase lipoprotéica nos adipécitos (13).

A terapia anti-neopldsica é também uma importante causa
de anorexia e perda de peso. A quimioterapia pode causar
ndusea, vOmito, dor abdominal ¢ m4-absor¢do. Alguns
quimioterdpicos muito utilizados como a cisplatina,
dexorubicina e fluorouracil, induzem severamente estes
sintomas gastrointestinais na maioria dos pacientes (9).

O portador de céncer pode ter a ingestdo de alimentos
diminuida devido a efeitos diretos sobre o trato gastrintestinal
ou causados por efeitos remotos sobre o apetite e metabolismo.
Tumores no trato gastrointestinal, tais como cincer de lingua,
faringe, esbfago e estdmago, podem causar obstrugo e diminuit
a ingestdo de alimentos. Um efeito similar pode ser induzido
por tumores de outros 6rgaos que causam pressio extrinseca
sobre o trato gastrointestinal. Um exemplo disso, é observado
no cincer metastdtico de ovdrio, 0 qual pode resultar na
obstrugdointestinal secunddria, devido a presenga de metastases
intra-abdominais (3).
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No paciente caquético com céancer é observada uma
ineficiéncia na utilizagfo dos nutrientes pelo organismo, além
de alteracGes na ingestdo, digestdo e absor¢ao dos alimentos
(15).Entre estas alteragdes, os distirbios metabélicos protéico,
lipidico e de carboidratos sdo a base do processo caquetizante,
embora também sejam observadas alteragdes no metabolismo
de minerais e vitaminas (10).

O ‘metabolismo protéico alterado é o principal fator
desencadeante da caquexia. Ocorre o catabolismo protéico,
deple¢dodemassacorporal magra, musculare visceral, balango
nitrogenado negativo, turnover protéico aumentado, sintese
protéica hepética e tumoral aumentadas e consequente
hipoalbuminemia (10). Tém sido sugerido em alguns estudos,
que a suplementagio dietética com arginina contribui na
manutengo do balango nitrogenado positivo, possivelmente
devido a sua participagio na sintese protéica, biossintese de
aminoacidos e ciclo da uréia (5).

O metabolismo de lipidios é caracterizado peladiminuigao
da gordura corporal total, lipogénese diminuida e elevagdo dos
lipidios circulantes, sendo observado também aumento da
lipdlise e diminuigao da sintese de gordura, em consequéncia
daquedanaatividade daenzimalipase lipoprotéicaeliberagio
de fatores tumorais lipoliticos. A hiperlipemia decorrente da
diminui¢do da atividade da lipase lipoprotéica tem efeitos
imunosupressivos, sendo que o graude diminui¢io daatividade
desta enzima e da deple¢do dos lipidios corporais totais
depende do tipo do tumor (8).

Alteragdes no metabolismo dos carboidratos incluem
intolerancia a glicose e resisténcia a insulina periférica. Estas
alteragbes, possivelmente ocorrem por diminui¢do da
sensibilidade dos receptores das células beta do pancreas a
glicose, ocasionando liberagdo inadequada de insulina. A
progressdo do cancer piora a resisténcia periférica a insulina,
acarretando dificuldades para o controle glicémico (3).

Associada a deficiéncia metabélica de proteinas, lipidios
e carboidratos, tem sido observada a deficiéncia de vitaminas
e eletrdlitos em pacientes com cincer. O equilibrio hidro-
eletrolitico se altera com o aumento do fluido tissular extra-
celular e diminui¢do intra-celular, aumento do s6dio corporal
total e diminuigio do potdssio, porém ainda nio foi elucidado,
se as alteragdes observadas sdo de causa patdlégica ou se
retratam as adaptagdes fisiolégicas a um novo estado

homeostdtico (5).

Efeito farmacolégico da arginina no cincer

Embora a arginina seja considerada um aminoacido nao
essencial ao adulto sauddvel, tem importante participagio no
crescimento de animais jovens (16-19) na sintese protéica,
biossintese de aminodcidos e ciclo da uréia (6). Em situagdes
clinicas especiais, como durante um perfodo de septicemia,
trauma ou céncer, a arginina € considerada um aminodcido
semi-essencial (20).

Todos os tecidos utilizam a arginina no citoplasma e

biossintese protéica nuclear. E precursora de poliaminas:
putrescina, espermina e espermidina, que sio cations de baixo
peso molecular e essenciais ao crescimento. Também € pre-
cursora do 6xido nitrico, que € importante mediador na
vasodilatagdo. O 6xido nitrico participa também na sintese de
proteinas hepdticas e no transporte de eletrons na mitocéndria
e tem importante participagdo naindugio da imunossupressiao
tumor-induzida (21). A arginina tem miiltipla e potente
atividade secretagoga sobre vérias glandulas endécrinas. E
importante secretagogo do hormdnio de crescimento, prolactina
einsulina (21). Estimula aliberago de glucagon, polipeptideo

pancredtico e catecolaminas adrenais (22).

Trabalhos experimentais

O efeito da arginina sobre o crescimento tumoral tem sido
investigado hd mais de 60 anos, apresentando resultados
conflitantes (23-28). Estudos experimentais demonstraram
tanto estimulagdo (7,27), como inibigZo do crescimento do
tumor (26,28).

Os critérios utilizados para avaliar a influéncia da arginina
nestes sistemas sdo geralmente aincidéncia, periodo de laténcia
(tempo necessdrio para que o tumor se torne clinicamente
palpavel), tempo de sobrevivéncia, alteragio no crescimento
tumoral e, em alguns casos, alteragdo no peso dos animais.

Alguns autores estudaram os efeitos da suplementagéo
dietética com arginina sobre tumores induzidos por
carcinégenos e observaram diminuig¢io no crescimento tumoral
(26,27). Outros pesquisadores demonstraram que a
administragio dietética enriquecida com arginina inibiu o
crescimento de tumores asciticos e diminuiu o quantitativo de
células malignas na cavidade peritoneal nos ratos (28,29).

Tachibana et al. e Hester & Fee encontraram resultados
semelhantes estudando tumores sélidos de ratos. Ambos os
estudos demonstraram diminuigdo no crescimento tumoral e
incidéncia de metastases, utilizando suplementagGes dietéti-
cas com arginina variando entre 5.0 a 5.5% a concentragio
(30,31). Porém, o aumento no crescimento tumoral foi suge-
rido nos estudos de Edwards et al. e Yeatman et al., apés a
suplementag@o dietética com arginina (32,33).

Utilizando nutri¢o parenteral enriquecida com arginina
variando de 3% a 5%, Oka et al. (1993) obteve diminuigio no
crescimento tumoral de ratos com sarcoma de Yoshida apés
setediasde infusdo venosa (7). Os efeitos da nutri¢ao parenteral
enriquecida com arginina, ornitina e citrulina sobre o
crescimento tumoral também sdo controversos (31,34a,b).
Grossie realizou um estudo comparativo utilizando a
suplementagfo destes aminodcidos na nutri¢io parenteral de
ratos, com tumor de Ward (34a). Os resultados sugeriram que
dietas parenterais suplementadas com citrulina e a arginina
ocasionaram o aumento do tumor, quando comparadas ao
grupo controle e ao grupo que recebia a nutri¢do parenteral
com ornitina. A inibi¢do do tumor experimental foi obtida em
alguns estudos apés a substitui¢do da arginina por ornitina em



304 NOVAES y LIMA

férmulas nutricionais parenterais (31, 34b).

Os efeitos imunoldgicos da arginina também tém sido
estudados no cincer experimental (35-37), sendo sugerido
que a arginina foi responsével pelo aumento de peso do timo

edaatividade das células narural-killer ativadas pelointerferon,
além da inibigao do crescimento tumoral e aumento da
sobrevida dos ratos, quando comparados aos animais sem
suplementagdo (Tabela 1).

. TABELA |
Administragio de suplementagao dietética com arginina em modelos de cincer experimental

Autor Tumor

Dose de Arginina Resultados

Takeda et al., 197526 mamério induzido

por 7,12-DMBA
Pryme, 197829 ascitico 6C3HED

e KREBs 11
Milner & Stepanovich, ascitico de Erlich
197928

Tachibana et al., 198530 sarcoma de Yoshida

5.0% na 4gua { indug3o do tumor

{ crescimento tumoral
4.0% na 4gua T tempo de sobrevivéncia
3.0% e 5.0% na dgua { crescimento tumoral

{ niimero células tumorais
5.5% na 4gua { crescimento do tumor
2% na 4gua T tempo sobrevivéncia
1% na 4gua { crescimento tumoral

T peso do timo

T tempo sobrevivéncia
4% na 4gua T crescimento tumoral

T metéstase hapitica
1% arg+1% om T crescimento tumoral
+1% citr, NPT
3% NPT { crescimento tumoral
3% NPT d crescimento tumoral
5.0% na dgua 4 volume do tumor

4 matistase
d peso corpéreo

Saito et al., 198738 tumor sélido
Reynolds et al., 199037 tumor sélido
Yeatman et al., 199133 célon

Grossie et al., 199234b tumor Ward
Okaet al., 19937 sarcoma Yoshida

tumor Walker 256

Hester & Fee, 199531 tumor sélido
Grossie et al, 1996342 tumor Ward

Ma Q et al., 199627

Edwards et al., 199732

c6lon-retal induzido
por 1,2-DMH

tumor sélido

1% om+1% citr, NPT

1.0% na 4gua

4% na dgua

1 crescimento tumoral

d drea e volume do tumor

T crescimento tumoral

Autores em ordem cronol6gica. DMBA=dimetil-benzil-antraceno. DMH=dimetil-hidrazina

Embora nos trabalhos revistos haja controversias quanto
ao efeito da arginina sobre o céncer experimental, alguns
autores sugerem que a suplementag@o com arginina na ragdo
pode reduzir o crescimento de tumores transplantiveis e a
tumorigenicidade de carcinégenos, possivelmente através de
uma redugé@o na sintese protéica, aumento na produgio de
hormd&nios e sfntese de poliaminas, liberagio de citocinas ou

através do ciclo metabdlico do 6xido nitrico (34a, 26-28).
Alguns dos resultados conflitantes podem ser devido 2
diferengas na metodologia, especialmente na dose e via de
administragdo da arginina, o tipo e imunogenicidade do tu-
mor, como também do estado nutricional do hospedeiro.
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Efeito da arginina em humanos

Sigal et al. estudou a suplementagdo com arginina em
pacientes adultos com cncer gastrointestinal (n=30) e observou
que no grupo (n=6, homens e n=10, mulheres) que recebeu a
administragao de nutri¢do parenteral com suplementagdo com
arginina (14,7g/dia) ndo aumentou a mitogénese de linfécitos
do sahgue periférico, quando comparado com ao grupo con-
trole que ndo recebeu suplementagdo (n=9, homens e n=5,
mulheres) (40). Embora o estudo contenha muitas varidveis
para a amostragem selecionada, também nao foram encontra-
das diferengas nos parfimetros clinicos, metabdlicos e
complicagdes pds-operatdrias.

Foi demonstrado in vitro no sangue periférico e em
linfécitos, que a suplementagdo com arginina resultou em
estimulo da citotoxicidade de células natural Killer (NK) e
linfocina-killer ativada (LKA), em voluntdrios sauddveis (11)
¢ com cancer de mama (41).

Porém, resultados benéficos foram obtidos apds
administragdo de dieta enteral suplementada com arginina
(13g), RNA e 4cidos graxos 3, em pacientes com cancer
gastrointestinal (n=42, incluindo o grupo controle) em perio-
do pés-operatério, sendo observado a estimulagdo da resposta
imunolégicae a produgdo das citocinas: interleucina-1 (IL-1),
interleucina-2 (IL-2), receptor IL-2, interleucina-6 (IL-6), e 0
fator alfade necrose do tumor (TNF-alfa), que sdo importantes
mediadores na génese da caquexia (42).

A suplementagdo com arginina (30g) durante os 3 dias que
antecederam o periodo pré-operatério de pacientes com
cancer coloretal (n=18, 2 grupos: estudo € controle), alterou o
espectro dos linfécitos infiltrantes (LIs) no tumor primario,
além de aumentar a citotoxidade dos linfécitos no sangue
periférico. A atividade funcional dos LIs, especialmente aqueles
com um imunofenétipo caracteristico de células NK e LAK,
estd relacionado aos seus possiveis efeitos sobre as células
malignas (20).

A administragdo da nutri¢do parenteral com a
suplementagdo com argininaem pacientes com cancer, resultou
na diminui¢do da incidéncia de complicagdes sépticas e
mortalidade no periodo pds-operatério (12,43). Foram encon-
trados resultados semelhantes por Heyland et al. apds a
administragdo da nutrigio enteral suplementada com arginina.
Este pesquisadorrealizourevisdo dos efeitos daadministragdo
de dietas enterais industrializadas enriquecidas com arginina,
dcidos graxos w3 e ribonucleotideos, concluindo que os expe-
rimentos existentes em animais e humanos eram insuficientes
para se afirmar que as formulagGes contendo estes suplemen-
tos poderiam diminuir as razdes de morbidade e mortalidade
em pacientes com cancer em periodo pés-operatdrio e
criticamente doentcs (44).

A arginina suplementada (13g) na dieta enteral de pacien-
tes com cincer gastrointestinal (n=22 esofégico, n=16 géstrico,
n=22 pancredtico), reduziu as complicagSes referentes a
cicatrizagdoe infecgbes pés-operatdrias, aumentando aresposta

imunoldgica no p6s-operatdrio, quando comparadas as dietas
sem a suplementagio (42). Resultados similares foram encon-
trados por Kemen et al. (12).

A nutrigdo enteral enriquecida com arginina, nucleotideos
e 6leo de peixe, reduziu o tempo de internagdo e a incidéncia
de complicagdes infecciosas em pacientes hospitalizados na
unidade de cuidados intensivos (UTI), admitidos devido a
trauma, cirurgia ou sepse com periodo de internagio em tempo
igual ou superior a sete dias (n=296, estudo prospectivo,
controlado, triagem multic&ntrica). Nenhuma diferenga foi
observada no balango nitrogenado e mortalidade nos grupos
estudados (45). Bower et al. encontrouresultados semelhantes
aos anteriores (46).

Damesmaforma, Bragaencontrou resultados semelhantes
aos trabalhos descritos anteriormente. O estudo, prospectivo
e controlado, foi realizado em pacientes com céncer gastrico
(n=92) e pancreético (n=92), no pds-operatdrio. Estes pacien-
tes receberam dietas enterais suplementadas com arginina,
acidos graxos w-3 e ribonucleotideos, obtidas comercialmen-
te. Foi observada diminui¢ido nas complicagdes sépticas no
grupo que recebeu a suplementagdo quando comparado ao
grupo controle, além dos pacientes permanecerem por menos
tempo internados (47).

Foram encontrados poucos trabathos na literatura analisando
os efeitos da arginina em criangas portadoras de cancer. Ford
et al. discutiu a utiliza¢@o da nutri¢do parenteral e da nutrigdo
enteral, suplementadas com arginina, glutamina e dcidos
graxos W3 emcriangas que recebiam tratamento quimioterapico
(48). Emboraaamostragem fosse muito pequena, foi sugerido

que houve diminuic¢ao de infec¢des e complicagdes sépticas.

Metabolismo e rea¢ées adversas

A dieta no Ocidente contém aproximadamente 5 gramas
de L-arginina, que provém principalmente da carne, do peixe,
deaves domésticas esintese endégena daL-argininapelosrins
a partir da L-citrulina (49). Aproximadamente 25% da
glutaminaintestinal € transformada em citrulina namitocdndria
do intestino e esta, por sua vez, € captada da circulagdo
principalmente pelos rins (80%), que ametabolizam aarginina.
O rim apresenta grande concentragdo da enzima arginina
sintetase, enquanto no figado ha muita arginase. A arginina é
metabolizadanofigado onde é submetidaaclivagem hidrolitica
do grupo guanidino pela arginase, resultando na formagéo de
uréia e ornitina (22).

O aminodcido arginina é bem absorvido no trato
gastrointestinal, produzindo niveis plasmaticos maximos em
aproximadamente 2 horas apés aadministragdooral (7,21,39).
Por via parenteral, € bem tolerado na dose farmacoldgica de
500mg/kg/dia (7).

Sua eliminagdo ocorre por filtragdo glomerular, sendo
quase completamente reabsorvido pelos tiibulos renais (39).

A dose letal (LD50%) intraperitoneal em ratos, apés
24horas da administragiio do cloridrato de arginina, foi de
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18mM/kg, caracterizando-se como um composto de muito
baixa toxidade em animais com fungdes hepéticas e renais
normais (35b). Considerando a toxicidade da arginina em
humanos, alguns estudos sugerem que séo bem toleradas as
administragdes de doses di4rias de 30 a 60g de arginina via
oral, em pacientes com fun¢des hepéticas e renais normais
(35b).

Embora em roedores altas doses de arginina parecem
apresentar efeitos téxicos, em humanos ndo encontramos
registro de caso de reagdo anafil4tica (35b) ou ainda efeitos
colaterais, exceto eventuais desconfortos géstricos, ap6s a

administragdo da arginina em altas concentragdes (49,43).

Mecanismo de a¢io da arginina

Enquanto o metabolismo e a bioquimica da arginina sdo
largamente compreendidos, o mecanismo definitivo que ex-
plique as agdes farmacoldgicas deste aminoécido ainda nao
foi totalmente elucidado (50), embora exista vdrias hipGteses
que tentam explicar o mecanismo de agio desse aminoécido.
Entre estas, foi sugerido que a agfo estimulatdria da arginina
sobre o sistema imune se deve a suas agdes em nivel
hipotalamico (35a, 43). Estudos experimentais demonstraram
que através de suas absorgdes no eixo hipotdlamo-hipéfise, a
argininaestimulou respostas imunes e favoregeu acicatrizagio.
Entretanto, néo foi possivel relacionar o aumento da retengéo
nitrogenada pés-trauma ao aumento do horménio de
crescimento em roedores € humanos, embora tenha sido
observado um aumento significante nos valores do fator 1 de

crescimento insulina-simile (IGF-1) apds administragdo de-

arginina aos pacientes (7,21).

A arginina € precursora do 6xido nitrico (ON). O ON ¢
produzido no interior das células, através da reagéo entre L-
argininae oxigénio utilizando como catalisador aON sintetase
(ONs). A ONs catalisa a conversdo da L-arginina (substrato),
em quantidades equimolares, fornecendo a L-citrulina e ON.
O principal efeito bioquimico do ON € estimular a enzima
guanilato ciclase soldvel. No sistema imune, é responsdvel
pela citotoxidade dos macréfagos ativados e inibicdo da
agregacdo dos neutréfilos (32).

O ON estd envolvido em vdrios fendmenos fisiolégicos e
patofisiolégicos incluindo a regulagio da pressdo arterial,
neuro-transmissdo, imunidade mediada por células, hipotensdo
arterial induzida por septicemia, algumas doengas neuro-
degenerativas e tem importante participagdo na indugio da
imunossupressio tumor-induzida (21).

A produgdo de ON, in vivo e in vitro, por alguns tipos
celulares, incluindo modelos de tumores experimentais, tem
sido reportada por diversos autores (32,51,52). As dosagens
de nitrito e nitrato séricos refletem a producdo de ON em uma
variedade de células, incluindo macréfagos, hepatécitos, cé-
lulas de Kupffer e células endoteliais. Foi sugerido por Edwards
et al,, que as células tumorais produtoras de ON podem
modular o crescimento tumoral, a diferenciag8o, a capacidade

metastética e a sensibilidade a quimio e radioterapia. Existem
vérios mecanismos pelos quais o ON poderia inibir ¢
crescimento de células tumorais in vitro. Entre estes, foi
sugerido que o ON interage com proteinas que contém ferro
necessdrias a respiragio e replicagio celulares, incluindo as
enzimas aconitase e aribonucleotideo redutase. Além disso, o
ON exdgeno produzido por macréfagos, assim como o
endégeno produzido por células tumorais, t€ém capacidade de
induzir a apoptose ou morte celular programada em tumores

(32).
CONCLUSAO

Os estudos revistos sugerem que a suplementagio dieté-
tica com arginina no suporte nutricional de pacientes adultos
com cincer apresentam possiveis efeitos. Dentre estes, a
participagdo no metabolismo de nitrogénio, estimulagio do
sistema imune e cicatrizagdo e efeitos sobre o crescimento
tumoral, foram observados por alguns autores. Porém a
relevancia das observagdes benéficas em humanos néo tém
sido clara e concensual, principalmente no que se refere a dose
de suplementago ¢ os tipos de cidncer em que 0s pacientes
mais se beneficiariam com o uso deste aminodcido. Em
criangas portadoras de cancer, os dados sdo insuficientes para
analisar os efeitos de quantidades suplementares de arginina
na dieta.

Sdo necessérios estudos clinicos, prospectivos e controla-
dos adicionais aos realizados, paraque possam ser estabelecidas
as condi¢Bes de uso e os beneficios terap&uticos advindos de
sua suplementacdo dietética.
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