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O uso da arginina
no paciente critico

A arginina é um aminoacido semiessencial, sendo
uma de suas fontes a proteina da dieta (cerca de
4-6 g/dia), absorvida principalmente no jejuno, ou
originada da sintese de novo a partir da citrulina
(10-15% da producao total), ou ainda advinda da
reciclagem de aminoacidos (aproximadamente
80%). Além disso, ainda desempenha importante
papel no transporte, armazenamento e excrecdo
da amoénia e na funcdo central do sistema
imunolégico.t?

Ao falarmos de sistemaimunolégico, é importante
destacar o papel especialmente fundamental
no metabolismo de macrdéfagos e linfocitos T.
A arginina aumenta a atividade dos macréfagos e
arelacao CD4:CD8, incrementando o nimero de
linfécitos em placas de Peyer. Contribui também
para a producao de imunoglobulina A, expressao
do acido ribonucleico mensageiro (RNA), assim
como incrementa a producdo de citocinas Thl
e Th2. Essas atividades sugerem que a arginina
atue em ambas as respostas imunolégicas: celular
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e humoral. E também precursora da sintese de
moléculas com enorme importancia bioldgica,
incluindo ureia, ornitina, poliaminas, éxido nitrico,
creatina, agmatina, entre outras.*¢

A arginina é degradada por duas importantes
enzimas: arginase e Oxido nitrico sintase -
NOS (Figura 1) Em relacdo a esta ultima,
de acordo com a isoforma envolvida - eNOS
(predominantemente presente no endotélio),
iNOS (predominantemente no figado, macrofagos
e outros tecidos imunoldgicos) ou NnNOS (em
maior concentracdo nos tecidos neuronais) -
geram-se diferentes concentracdes de produtos
finais que causam desfechos clinicos distintos.81°
Em suma, a arginina tem papel relevante em
distintas vias organicas; logo,
tratamento de pacientes graves. Salienta-se a sua
importancia na sintese e degradacao proteica,
nas vias inflamatérias e imunolégicas e também

impacta no

na perfusao e oxigenacao celular, assim como na
cicatrizacdo de feridas.

Material exclusivo para profissionais da saude. Proibida a distribuicao aos consumidores.



+N

o Nestle

HealthScience

O PACIENTE CRITICO

O paciente critico tem, em geral, disfuncao de um ou
mais 6rgaos em consequéncia de trauma/estresse
grave. Nesse cendrio, a homeostase é comprometidaea
perda de equilibrio provoca resposta organica marcada
por alteracbes metabdlicas, hormonais, inflamatorias,
imunoldgicas e neuroenddcrinas. Orgdos e funcoes
nao vitais sdo colocados em stand-by, enquanto
outros elementos sdo fundamentais a tentativa de
manter a sobrevida do paciente. Esses enfermos tém
deficiéncia de arginina, decorrente da baixa ingestao
(disponibilidade), do aumento da degradacdo ou da
sintese de novo alterada.***

Uma das areas mais afetadas pelo estresse grave é o
trato gastrointestinal. A perda da funcao de barreira da
mucosa intestinal € comum e permite a translocacao
de bactérias e toxinas a partir do limen. Ademais, as
alteracdes na microbiota intestinal secundarias ao
uso de antibidticos, a diminuicdo da acidez gastrica
e a producdo de muco, assim como as mudancas
na motilidade, favorecem o risco aumentado de
complicagbes, em especial as infecciosas.'®

NOS

ARGINASE

Outro aspecto importante, caracteristico do paciente
critico, estd associado a producao de 6xido nitrico. Este
€ um composto que se difunde livre e rapidamente a
partir dos locais de formacao para os sitios de acdo. O
oxido nitrico parece desempenhar no organismo uma
dupla funcao, paradoxalmente com efeitos benéficos
ou destrutivos, dependendo da quantidade produzida.*
Em casos de sépsis, essa dualidade é ainda mais
controversa 1t 12141617

A infeccdo libera endotoxinas e estimula a producao
de citocinas pela via Thl, que, por sua vez, iniciam a
cascata que provoca aumento da expressao da NOS,
especialmente da iNOS, em varios tecidos (pulmao,
figado, intestino). Diferentes hipdteses podem explicar
a “dupla personalidade” do éxido nitrico (NO) produzido
durante a sépsis.1t:12 141617

A excessiva producdo de NO leva ao relaxamento
de vasos, hipotensao refrataria e choque, causando
hipoxia grave em 6rgaos vitais, fator associado a
faléncia organica. Contudo, por outro lado, o rim pode
beneficiar-se da vasodilatacdo local e, assim, talvez
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seja protegido. Nesse ponto, um aspecto positivo
decorrente da producdo de NO é a promocao da
inibicio da agregacdo de plaquetas e da adesdo de
neutréfilos, sendo isso fator protetor em varios érgaos.
Destaca-se, além disso, que o NO tem capacidade de
neutralizar o estresse oxidativo, minimizar a apoptose
e matar agentes patogénicos, como as bactérias, o que
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confere os beneficios positivos dessa enzima.!®

Pacientes criticos também estdo expostos a altos
niveis de dimetilarginina assimétrica (ADMA) - um analogo
da arginina - aparentemente devido a insuficiéncia
hepatica e renal, érgdos que desempenham papel-
chave em estados criticos?' Além disso, pacientes
graves também apresentam resisténcia a insulina, com
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concomitante hiperglicemia, o que inibe a funcdo da
dimetilarginina dimetilaminohidrolase (DDAH), enzima que
converte a ADMA em citrulina. Assim, a relacao arginina/
ADMA é reduzida. Isso pode ocorrer devido a baixos
niveis de arginina, a niveis de ADMA elevados, ou ambos,
o gue induz a inibicdo da formacdo de dxido nitrico com
impacto na regulacdo vascular e perfusao de érgaos. Esse
desequilibrio, portanto, leva a diminuicdo da producéo de
NO, causando disfuncdo endotelial, risco cardiovascular e
progressao do dano renal, em circulo vicioso.”
Além do citado acima, durante a doenca critica,
as células de Kupffer - os macrofagos do figado,
importantes para o mecanismo de defesa organica
- liberam grandes quantidades de mediadores

QUE DIZ A LITERATURA?

A arginina parece desempenhar papel regulador
importante no paciente critico. A magnitude da resposta
organicaeaabordageminicial desses doentes sidofatores
determinantes que influenciam a morbimortalidade.?
Dados experimentais do nosso grupo de pesquisa
mostraram que nutrientes imunomoduladores, tais como
glutamina, citrulina e arginina, foram capazes de reduzir a
translocacdo bacteriana no modelo animal de obstrucao
intestinal.>*2° Por outro lado, o tratamento por sete
dias com arginina e L-NAME (inibidor indireto do NO)
em animais knock-out para iINOS levou a auséncia de
efeitos benéficos da arginina e aumentou a translocacao
bacteriana. Esses resultados apontam, em modelo animal,
gue a via do NO é responsavel pela acdo da arginina na
barreira intestinal.
Asugestaodequeaargininarepresentaumaameagapara
0 paciente grave baseia-se principalmente na hipétese
de que, sendo a arginina substrato para a producao
do &xido nitrico, isso causara vasodilatacdo excessiva
e instabilidade hemodinamica com agravamento da
hipotensdo.®! No entanto, dados de um ensaio clinico
randomizado (RCT) mostraram que, quando o inibidor
nao seletivo da éxido nitrico sintase foi administrado em
altas doses, em pacientes com sépsis grave e choque
séptico, ocorreu significante aumento da mortalidade
entre esses enfermos, enquanto tal nao foi observado
no grupo que recebeu placebo [(5% de dextrose) 59%
vs 49%, respectivamente (p < 0,001)].32

Por outro lado, a hipétese de que a vasodilatacdo
controlada seja benéfica a doenca critica e sépsis

inflamatdrios. Esse  estado induz  processos
patolégicos locais, tais como estresse oxidativo e
dano direto a proteina DDAH presente no 6rgao.
A subsequente deterioracao da atividade de DDAH
também gera niveis elevados de ADMA. Nesse ponto,
o circulo vicioso é disparado e, assim, niveis elevados de
ADMA resultam em maior morbidade e mortalidade
entre esses pacientes.?? Dessa forma, a oferta de
arginina exdgena é fundamental para tentar restaurar a
melhor relacao arginina/ADMA.

Por ultimo, a arginina esta envolvida na cicatrizacao de
feridas, uma vez que, quando degradada pela arginase,
produz poliaminas e prolina que regulam o processo

cicatricial decorrente da maior sintese de colageno.??

baseia-se na premissa de que choque, por definicao,
€ a “insuficiente oferta de oxigénio e nutrientes para
manter a funcdo celular”. Pode ser que a vasodilatacio
causada pela arginina seja um mecanismo adaptativo
para aumentar a oferta de oxigénio a célula.

Até recentemente, poucos estudos avaliaram a arginina
como agente no tratamento do paciente séptico grave.
Luiking et al. mostraram que a suplementacdo de
arginina em pacientes sépticos, em infusao continua e
na forma dose/resposta, aumentou a sintese de novo
e também a producdo de NO.3% Esses pacientes,
no inicio do estudo, apresentaram protedlise intensa.
Contudo, durante a infusdo da arginina, ambas as quebra
e sintese diminuiram.?* Ademais, houve aumento do
débito cardiaco com diminuicdo do lactato arterial,
indicando melhor perfusao sistémica.

Kao et al., avaliando pacientes com sépsis identificaram
niveis baixos de arginina que, segundo os autores,
foram consequéncia da inadequada sintese de novo.®
Em pacientes com enfermidades cardiovasculares, a
suplementacao de arginina de forma dose-dependente
parece ter impacto positivo na evolucao destes.3¢

As controvérsias sobre o uso da arginina pura ou
em férmulas que contenham esse aminoacido, em
pacientes criticos, persistem, ainda que os trabalhos
recentes e anteriormente citados refutem esse receio.
Dessa forma, mais estudos precisam ser realizados com
método adequado para que melhor se elucide o dilema
da arginina, do éxido nitrico e também da ADMA.
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Protecao, seguranca e cicatrizacao
para o seu paciente
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