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RESUMO

Uma vez que o aminoacido arginina é geralmente
abundante nas proteinas dos tecidos vegetais e
animais, os produtores de suinos prestam pouca
atencdo ao complemento da familia destes
aminoacidos em dietas de suinos. No entanto, 0s
resultados de estudos indicam que esses
aminoacidos auxiliam nas funcdes reguladoras
importantes no metabolismo de nutrientes e na
resposta imune, afetando assim a eficiéncia da
utilizacdo de alimentos pelos suinos. Arginina e
glutamina sdo os prototipos com fungbes bem
definidas e aplica¢cdes ampliadas para a producéo de
carne suina. Além disso, ha evidéncias de que a
arginina € deficiente no leite dos mamiferos,
incluindo leitBes e que o transporte de arginina do
sangue materno para o sangue fetal nas fémeas é
insuficiente para o crescimento fetal maximo. Assim,
hda uma mudanca de paradigma na
compreenséo dos papéis para arginina na nutricdo e
producdo de suinos. Este novo conhecimento é

nossa

destacado na presente revisdo, com uma énfase
especial na resposta fisiologica e fungdes na barreira
intestinal.
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ARGININE NUTRITION IN NEONATAL PIGS
ABSTRACT

Since the amino acid arginine is generally abundant
in the proteins of plant and animal tissues, pig
producers paid little attention to the complement of
the family of these amino acids in pig diets. However,
the results of studies indicate that these amino acids
assist in important regulatory functions in nutrient
metabolism and immune response, thus affecting the
efficiency of food use by pigs. Arginine and glutamine
are prototypes with well-defined functions and
expanded applications for pork production. In
addition, there is evidence that arginine is deficient in
mammalian milk, including piglets, and that the
transport of arginine from maternal blood to fetal
blood in females is insufficient for maximal fetal
growth. Thus, there is a paradigm shift in our
understanding of the roles for arginine in nutrition and
pig production. This new knowledge is highlighted in
the present review, with a particular emphasis on
physiological response and functions in the intestinal
barrier.
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INTRODUCAO

A arginina é um aminoacido basico, estavel em
solugBes aquosas e a esterilizagdo (ZALOGA et al.,
2004). Possui quatro atomos de nitrogénio por
molécula e devido a essa caracteristica estrutural é

o principal carreador de nitrogénio em humanos e
animais, apresentando importante funcdo na sintese
proteica e no metabolismo intermediario de
nitrogénio por participar do ciclo da ureia
(WILMORE, 2004). E precursora da sintese de
moléculas com grande importancia biolégica como
ornitina, poliaminas, éxido nitrico, creatina, glutamina
e prolina (CHIARLA et al., 2006; WILMORE, 2004).

Tradicionalmente é considerada um aminoacido néo
essencial para suinos, ou seja, 0 organismo é capaz
de sintetizd-lo em quantidade suficiente para manter
0 balanco de nitrogénio necessério para uma 6tima
taxa de crescimento, e esse aminoacido ndo €
necessario que deve ser fornecido na ragdo. No
entanto, em certas condi¢des clinicas como trauma
e sepse, principalmente, ocorre aumento do
consumo. Esse excede a capacidade de producdo
corporal levando & deple¢do da arginina, que nestes
casos é ainda agravada pela reduzida ingestdo do
nutriente em doentes graves. Desta forma, a
denominacdo mais adequada € aminoacido
condicionalmente essencial (PAN et al., 2004
SUCHNER et al., 2002). Além disso, a
arginina é considerada um aminoacido essencial
para quase todos 0s neonatos mamiferos, incluindo
0S suinos.

Diante deste contexto, faz-se necessaria uma
andlise mais aprofundada da bibliografia disponivel e
pesquisas realizadas, explanando os resultados
obtidos por diversos autores sobre os efeitos da
arginina em nutricdo de leitdes.

METABOLISMO E SINTESE ENDOGENA

Os niveis plasmaticos de arginina sdo mantidos a
partir de fontes exdgena (dieta) e enddgena
(degradacéo proteica corporal e sintese endégena
pela citrulina). A sintese enddégena de arginina varia
de acordo com a espécie, estado nutricional e
estagio de desenvolvimento (WU & MORRIS, 1998).

Em leitdes, ndo ocorre entrada de quantidades subs-

tanciais de arginina dietética na circulagao sistémica,
pois 40% da arginina ingerida é degradada pelo
intestino delgado na primeira etapa do metabolismo.
A bioquimica da arginina é complexa e envolve
diversas vias metabdlicas e sistemas organicos (WU
et al., 2009). Embora a arginina seja formada no
figado através do ciclo da ureia, ndo existe sintese
liquida de arginina por este 6rgdo devido a uma
atividade extremamente alta da arginase citosélica
que hidroliza rapidamente a arginina (URSCHEL et
al.,, 2005). Com base em concentracdes de arginina
no leite, ingestdo diaria de leite e ganho de peso,
bem como a sintese de ornitina e creatina da
arginina, estimam-se que o leite de porca fornece no
maximo 40% dos requisitos de arginina nos
primeiros 7 dias de vida do leit&o.

A quebra de proteinas corporais e dietéticas gera
arginina, que pode seguir duas vias: ciclo da ureia ou
degradacéo intestinal (CREEN & CYNOBER, 2010).
A arginina pode ser diretamente sintetizada no tecido
hepatico a partir do ciclo da ureia, porém devido a
alta atividade da enzima arginase, a arginina
produzida sera rapidamente hidrolisada em ureia e
ornitina, ndo havendo, portanto, sintese liquida do
aminoacido (WU et al, 2000; FILHO &
ZILBERSTEIN, 2000). A outra via de utilizagdo da
arginina consiste na transformacdo que é
dependente do metabolismo intestinal. A arginina
produzida da degradacdo de proteinas corporais &
transformada no epitélio intestinal em citrulina,
sintetizada a partir do glutamato, glutamina e ornitina
em processo que ocorre nas mitocondrias dos
enterdcitos e é dependente das enzimas ornitina
aminotranferase e  ornitina  transcarbamilase
(HALLEMEESCH et al.,, 2002; TAPIERO et al.,
2002).

A citrulina circulante, proveniente dos enterdcitos é
entdo captada pelos rins e convertida em arginina
em processo mediado pelas enzimas
argininosuccinato sintase (ASS) e argininosuccinato
liase (ASL), que contribui para o fluxo plasmatico de
arginina. Desta forma, a sintese enddgena de
arginina em adultos envolve principalmente o eixo
intestino-rins (Figura 2) (CREEN & CYNOBER, 2010;
EVANS et al, 2004). Além da sintese renal, a
citrulina é rapidamente convertida em arginina em
quase todas as células, incluindo adipdcitos, células
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.l endoteliais, enterdcitos, macrofagos, neurbnios e
i6citos. Estudos com macréfagos e células
demonstraram que a
transportada para o interior celular pelo sistema “N”,
seletivo para aminoacidos com cadeia lateral
contendo um grupo amino. Dentro das células, a
conversdo de citrulina em arginina  via

argininossuccinato sintase é a Unica via para a
utilizacdo de citrulina (CREEN & CYNOBER, 2010).

endoteliais citrulina é

Via do 6xido nitrico do metabolismo arginina

O oxido nitrico (NO) é uma pequena molécula que
desempenha um papel central numa variedade de
funcdes, como na vasodilatagdo, memoria,
peristaltismo, citotoxicidade e o controle de vérias
secre¢cdes enddcrinas e exocrinas nos sistemas
cardiovascular, reprodutivo,
imunolégico. NO é sintetizado a partir da arginina
por sintese de 6xido nitrico (NOS), com a formacao
de citrulina (NATHAN & XIE, 1994).

nervoso central e

Vias arginase / ornitina do metabolismo arginina
Existem duas formas da enzima arginase, embora
ambas as formas fagam a conversdo de arginina
para ornitina, que séo codificadas por sequéncias de
genes distintas. As duas formas estdo localizadas
em diferentes compartimentos celulares e séo
expressas em graus variaveis em tecidos diferentes.
Tipo | é uma enzima citosélica expressa em
hepatécitos e componente central do ciclo da ureia.
Embora ndo constitutivamente presente, a sua
expressdo pode ser induzida em macréfagos por
estimulacéo com citocinas T-helper-2
(especialmente por interleucinas (IL) -4, -10 e -13)
(CHANG et al., 2000). Arginase tipo Il, por outro
lado, est4d localizada nas mitocbndrias e é
encontrada em concentracfes elevadas no rim,
cérebro e intestino delgado. Pode também ser
induzida em macréfagos, mas por diferentes
estimulos. A expressdao de ambas as formas de
arginase, nos macréfagos é reduzido por T-helper-1
citocinas (MUNDER et al., 1999).

Sintese de arginina e citrulina a partir de prolina
A sintese intestinal de citrulina e arginina a partir de
glutamina diminui progressivamente em leitdes
recém-nascidos durante o periodo de aleitamento,
onde a prolina se torna o principal substrato para a
sintese de arginina e citrulina no enterécito, durante

esse periodo. A sintese enddgena de arginina
através de prolina, bem como glutamina,
desempenha um papel importante na manutencéo
da homeostase da arginina no recém-nascido,
porque arginina é extremamente deficiente no leite
da maioria dos mamiferos, incluindo seres humanos,
suinos, ratos e ambos prolina e glutamina sédo
aminodcidos abundantes no leite.

Assim, a regulacdo da sintese intestinal de citrulina e
arginina a partir de prolina é de grande importancia
nutricional e fisiolégico. A atividade de prolina
oxidase € muito maior em enterdcitos de suinos no
figado e € maior no intestino delgado do que em
todos os outros tecidos examinados. Estes
resultados sugerem que o intestino delgado é o
principal 6érgdo para iniciar o catabolismo de prolina
no corpo. Relatérios indicam que uma deficiéncia
grave de citrulina e arginina ocorre na crianga com
hiperlactacidemia o qual levou a investigar se o
lactato seria a causa da inibicdo da sintese intestinal
de citrulina e arginina em leitdes.

Entre todas as enzimas que sintetizam a arginina a
partir de prolina, prolina oxidase foi a Unica enzima
cuja atividade foi inibida por lactato. Nem piruvato (o
produto imediato de lactato) nem metabdlitos
(ornitina, citrulina e arginina) tiveram a atividade
intestinal de prolina oxidase afetado. Porque lactato
praticamente ndo é metabolizado pela mitocéndria,
uma inibicdo da atividade de oxidase de prolina em
mitocéndrias lesadas sugere que o lactato inativa
diretamente a enzima. A andlise cinética indicou
inibicdo ndo competitiva de lactato oxidase intestinal
por prolina. Nesta classe de inibicdo de enzima, um
inibidor (por exemplo, lactato) ndo tem qualquer
semelhanca estrutural com o substrato (por exemplo,
prolina), mas liga-se a qualquer enzima livre (por
exemplo, oxidase de prolina), ou para o complexo
enzima-substrato, reduzindo assim a atividade da
enzima. O lactato foi também um inibidor nao
competitivo de prolina oxidase no figado de suino.
Foram conduzidos estudos metabdlicos com
enterécitos, onde as concentracdes plasmaticas
fisiologicas de lactato (1 mM) nao tiveram efeito
sobre a sintese de arginina a partir de citrulina e
prolina em enterdécitos de suino. Os resultados deste
estudo também podem ter implicacbes para a
compreensdo da funcdo intestinal prejudicada e

Nutritime Revista Eletronica, on-line, Vicosa, v.15, n.01, p.8081-8088, jan./fev, 2018. ISSN: 1983-9006 ® 8083



Artigo 457 — Arginina na nutricéo de leitdes

fisiopatologia da isquemia e sepse, que estédo
associados com elevadas concentracbes de lactato
no plasma. Quando o intestino delgado esta sujeito a
endotoxina ou a isquemia, a producdo local de
lactato por enterdécitos ou infiltrantes imundcitos e as
concentracdes plasmaticas de lactato (até 10 mM) é
marcadamente aumentada.

Diante disso, pode-se ver que um aumento nas
concentracdes de lactato resultaria em uma inibicao
de prolina oxidase e uma diminuicdo na sintese de
arginina a partir de citrulina e prolina por enterdcitos.
Isto conduziria a uma deficiéncia de arginina na
mucosa intestinal e, consequentemente, a uma
diminuicdo da sintese de NO. Na medida em que
NO desempenha um papel importante na regulagéo
da funcdo da barreira intestinal, reducdo do
metabolismo de prolina intestinal pode contribuir
para a integridade intestinal comprometida e danos.

A este respeito, € de salientar que o fornecimento
exégeno de arginina previne os danos intestinais
associados com isquemia intestinal ou sépses. Além
disso, uma inibicdo do catabolismo da prolina
intestinal pode ajudar a explicar hipoargininemia e
hiperprolinemia  associados a  concentragcfes
plasmaticas elevadas de lactato em humanos com
sepse.

Arginina sobre a manuten¢do da homeostase em
leitdes alimentados com leite

A arginina é um aminoéacido essencial para 0s
leitbes recém-nascidos. Embora a arginina seja
formada no figado através do ciclo da ureia, ndo ha
sintese liquida de arginina por este 6rgdo devido a
uma atividade extremamente alta da arginase
citosélica que hidroliza rapidamente a arginina
(URSCHEL et al, 2006). Com base em
concentragcbes de arginina no leite, ingestao diaria
de leite e ganho de peso, bem como a sintese de
ornitina, NO e creatina da arginina, estima-se que o
leite de porca fornece no maximo 40% dos requisitos
de arginina nos primeiros 7 dias de vida do leitdo
(WU & KNABE, 1995). Este pressuposto é
consistente com o achado prévio de que a sintese
enddgena de arginina forneceu em torno de 45% da
arginina depositada na proteina corporal do leitdo
alimentado com uma dieta a base de leite.

Assim, a sintese de arginina através do eixo
intestinal-renal desempenha um papel crucial na
manutencdo da homeostase da arginina em leitdes.
A inibicdo da converséo intestinal de ornitina em P5C
durante 12 h reduziu as concentragfes de ornitina,
citrulina e arginina no plasma em 59%, 52% e 76%,
respectivamente, em 4 dias de idade leitdes criados
por fémeas suinas. Nos enterdcitos dos leitdes de 0
e 7 dias, a maior parte da citrulina derivada de
glutamina é convertida localmente em arginina,
enquanto que em suinos mais velhos, a citrulina é
liberada para o espaco extracelular. A auséncia
virtual de arginase em enterdcitos de suinos apos
desmame resulta na produgdo maxima de arginina
do intestino delgado na circulagdo portal (WU et al.,
2007). Curiosamente, a sintese endbgena de
arginina a partir de glutamato e prolina administradas
por via intragastrica é regulada pela ingestao
dietética de arginina em leitdes alimentados por via
entérica (WILKINSON et al., 2004).

Apesar do potencial biologico de crescimento de
leitdes em aleitamento ser de até 400 g/dia, a partir
do sétimo dia de idade, os leitBes comecam a reduzir
seu desempenho, alcangando no méaximo 230 g/dia,
0 que pode estar relacionado a queda na sintese
intestinal de citrulina e arginina (FLYNN et al., 2000).
Estudo realizado por Mateo et al. (2008) concluiram
que a suplementacdo dietética de arginina na dieta
de leitoas primiparas, na fase de lactacdo, pode
influenciar positivamente o desempenho da leitegada
na primeira semana de vida. Os resultados do
trabalho indicaram que o consumo voluntéario de
racdo e o peso vivo das primiparas ndo foram
influenciados pela suplementacdo dietética de
arginina, denotando que o0 aumento das
concentra¢cdes de aminodcidos totais no leite ndo
ocorreu devido as alterag8es na ingestédo de proteina
ou por conta da mobilizacdo da proteina corporal.
Além disso, o aumento das concentracbes de
aminoacidos totais no leite foi associado com o
ganho de peso vivo dos leitbes durante a primeira
semana de lactacdo, que influenciou positivamente o
desempenho dos animais durante todo o periodo de
lactacgéo. cujas maes
receberam arginina suplementar, ganharam 20 g/dia
a mais do que o grupo controle, ou seja, 420 g a
mais durante o periodo de lactacdo (21 dias). Em
resumo, a suplementacao dietética de arginina para

Em média, os leitdes,
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leitoas primiparas lactantes melhorou o desempenho
dos leitdes lactentes.

Efeitos da arginina na resposta imunolégica

A suplementacdo com arginina aumenta a funcéo
imunoldgica em modelos humanos e animais, agindo
na defesa do hospedeiro, no processo inflamatério,
cicatrizacdo e em uma série de adaptacdes
fisiopatolégicas. Porém, os mecanismos pelos quais
a arginina atua ainda ndo estdo completamente
esclarecidos (CHIARLA et al., 2006; SUKHOTNIK et
al., 2005; WU et al., 2000). O aporte exdgeno de
arginina esta acompanhado de aumento na
proliferacé@o de linfocitos, principalmente das células
T-helper, o que induz a apropriada produgdo de
citocinas, aumento da fagocitose por potencializar a
atividade de macréfagos e reforco na atividade de
células Natural Killer. Na auséncia de L-arginina,
células humanas e de camundongos possuem
prejudicada capacidade de proliferacdo e expressao
da cadeia CD3-C (principal elemento de transdugao
de sinal do receptor de células T); efeito este
revertido pela adicao de arginina exdgena (CHOI et
al., 2009; ZEA et al., 2004).

Arginina dietética pode aumentar o peso do timo em
animais saudaveis, efeito diretamente relacionado
com o aumento no numero de linfocitos T timicos,
além de possuir efeito direto sobre a atividade de
Células T in vivo e in vitro (STECHMILLER et al.,
2004). YEH et al. (2002), estudando modelo de ratos
sépticos, com o objetivo de verificar os efeitos da
infusdo parenteral de arginina na populacdo de
células T, verificaram que a razdo CD4:CD8 foi
significativamente maior no grupo infundido com
arginina do que no grupo controle, que recebeu
glicina. Este resultado sugere que a imunidade foi
aumentada no grupo gue recebeu arginina.

E notério o efeito da arginina sobre a imunidade da
mucosa intestinal. SHANG et al., 2004, em estudo
realizado em ratos com inducdo da sepse,
verificaram que a administracdo de arginina enteral
na proporcao de 2% do valor caldrico total (VCT)
diario, aumentou o namero de linfécitos nas placas
de Peyer, bem como os niveis de IgA secretéria
tenderam a ser aumentados nos grupos tratados
com arginina antes da ligacdo e perfuracdo cecal. O
mesmo grupo de pesquisa verificou em estudo

posterior que a suplementacdo de arginina aumenta
a expressdo de RNA mensageiro tanto para a
producgédo de citocinas Thl (INF-[] e IL-2) e citocinas
Th2 (IL-4 e IL-10), sugerindo que a arginina atua
tanto na resposta imunolégica celular quanto na
humoral (SHANG et al., 2005).

Nos macréfagos, a L-arginina pode ser metabolizada
pela enzima oOxido nitrico sintase induzida (iINOS)
para produzir o 6xido nitrico, importante em
mecanismos citotoxicos destas células, ou pela
arginase | ou arginase Il, para produzir ureia e L-
ornitina, sendo o Ultimo substrato para as poliaminas
(ZEA et al., 2004).

A arginase I, por outro lado, prejudica a resposta das
células T por modular a disponibilidade de arginina.
A alta atividade de arginase, reportada no trauma,
doengas infecciosas e inflamagdes cronicas, coincide
com o transporte de arginina extracelular para o
interior das células, gerando reducéo da arginina no
microambiente (CHOI et al.,, 2009; BANSAL &
OCHOA, 2003; HESSE et al., 2001). Assim, tem sido
demonstrado que doentes criticos possuem baixos
niveis de arginina  circulante, que s&o
correlacionados com altas taxas de mortalidade
(HARDY et al., 2006).

Funcdo de barreira intestinal

O ftrato gastrointestinal é habitado por grande
variedade de microrganismos que estdo contidos no
[imen intestinal e separados do intersticio corporal
pelo epitélio. Esta barreira protege o hospedeiro da
invasao da propria microbiota ou toxinas. A funcao
de barreira € mantida por mecanismos de defesa
imunolégicos, como a produgdo de imunoglobulina A
secretoria e linfocitos intra mucosos, placas de Peyer
e linfonodos mesentéricos; e n&do imunoldgicos,
como a integridade das membranas plasméticas
celulares e jungdes do tipo tight, além da elaboracao
de produtos secretérios (CLAYBURGH et al., 2004;
THOMAS et al., 2001). A eficacia desta barreira pode
ser verificada  considerando-se a  grande
concentracao intestinal,
enquanto linfonodos mesentéricos, sangue portal e
outros tecidos, sdo geralmente mantidos estéreis

(GATT et al., 2007).

bacteriana no lUimen

A defesa do hospedeiro requer interpretacao acurada
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do microambiente, a fim de distinguir os
microrganismos comensais dos patogénicos, além

——===fe regular as respostas subsequentes. A superficie

dos enterdcitos secreta mediadores imunolégicos
em resposta a antigenos, sdo eles: peptideos
antibacterianos,  imunoglobulina A  (IgA) e
quimiocinas. A deteccéo imunolégica de conteddos
intestinais requer a amostragem de antigenos a
partir de células M especializadas e a apresentacéo
por células apresentadoras de antigenos que
incluem células dendriticas e macréfagos.

Os efeitos da arginina na manutenc¢éo da integridade
da mucosa intestinal tém sido foco de diversas
investigacdes. Em modelo de isquemia/reperfusdo
intestinal, a arginina melhorou o peso da mucosa do
duodeno, jejuno e ileo e o indice de proliferagédo
celular jejunal em ratos. Reduziu ou preveniu,
também, o dano morfolégico e funcional do intestino,
além de ter atuado na protecdo da peroxidacao
lipidica e manutencdo dos niveis teciduais de
glutationa, um potente varredor de radicais livres
(CINTRA et al., 2008; SAYAN et al., 2008).

Estudos tém sugerido que o 6xido nitrico contribua
para a manutencdo da integridade da mucosa
intestinal, possivelmente por aumentar o fluxo de
sangue e nutrientes para tecidos lesados, além de
proteger o intestino da agressdo por mediadores
inflamatérios. A inibigcdo da sintese tem demonstrado
aumentar a permeabilidade intestinal o que sugere
que este possa regular a funcdo e a barreira
(CINTRA et al., 2008). No entanto, os mecanismos
protetores do NO na mucosa intestinal ainda néo
estdo totalmente elucidados (NADLER & FORD,
2000).

CONSIDERACOES FINAIS:

Os resultados mostrados na presente revisdo
indicam que a deficiéncia de arginina, € necesséria
em determinados periodos de vida dos animais, em
que a sintese endbégena ndo atende as exigéncias
para as inumeras fungfes no organismo, como € o
caso de leitbes. A arginina é fornecida, pois é uma
base metabdlica importante para promover o
crescimento dos neonatos, melhorando a eficiéncia
produtiva dos animais.
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