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REVISAO NARRATIVA

RESUMO

A doenca falciforme é um grupo de doengas hereditdrias, decorrente da mutacdo
monogénica, na cadeia h-globinica da hemoglobina. Atualmente, o tratamento nao
farmacoldgico proposto é constituido de suplementos de aminoacidos por via oral ou
intravenosa. Objetivo: avaliar os efeitos da suplementacdo com arginina em portadores
da doenca falciforme, em diferentes faixas etarias. Metodologia: revisdo narrativa com busca de
artigos nas bases de dados Pubmed, Scopus, Scielo e Lilacs, com publicacdes dos ultimos 11 anos,
sendo excluidos estudos in vitro, com animais, TCCs, editorial, dissertaces, teses e revisdes.
Resultados: foram encontradas 528 publicacbes, que apds analise dentro dos critérios de
inclusdo, apenas 10 foram selecionados. Foi detectado uso de diferentes protocolos de
tratamentos, utilizando exclusivamente L-arginina ou associada ao medicamento
hidroxiureia. O 19 protocolo, foi aplicado em criancas e adolescentes hospitalizados, por 5
a 7 dias, com administracdo via oral e/ou intravenosa; enquanto o 22 protocolo, foi usado
durante 6 semanas a 4 meses, em adultos ou criangas, em estado clinico estavel, com uso L-
arginina por via oral. Os efeitos do 12 protocolo foram, areducdo de 54% nos niveis de
dor, do uso de opioides, melhora da funcdo mitocondrial e da funcdo cardiopulmonar.
Enquanto o 22 protocolo, promoveu reducdo do estresse oxidativo, melhora da funcao
hepatica, da glicemia de jejum e da inflamacdo. Os efeitos foram observados em ambas
as vias de administragdo. Conclusdao: a suplementagdo com L-arginina, tanto por via oral,
guanto intravenosa, evidenciou potencial como terapia adjuvante na doenca falciforme. No
entanto, mais estudos sdo necessarios, com maior niumero de pacientes e maior tempo de
tratamento, para melhor entendimento dos efeitos da suplementagdo com L-arginina, bem como
sua seguranca e eficacia.
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Effects of L-arginine suplementation in individuals with
Sickle Cell Disease

ABSTRACT

Sickle cell disease is a group of hereditary disorders resulting from a monogenic
mutation in the B-globin chain of hemoglobin. Currently, the proposed non-
pharmacological treatment consists of amino acid supplementation, administered
orally or intravenously. Objective: To evaluate the effects of arginine supplementation
in individuals with sickle cell disease across different age groups. Methodology: A
narrative review was conducted with a literature search in the PubMed, Scopus, Scielo,
and Lilacs databases, covering publications from the last 11 years. In vitro studies,
animal studies, undergraduate theses, editorials, dissertations, theses, and reviews
were excluded. Results: A total of 528 publications were identified, of which only 10
met the inclusion criteria after analysis. Different treatment protocols were identified,
involving the exclusive use of L-arginine or its combination with hydroxyurea. The first
protocol was applied to hospitalized children and adolescents for 5 to 7 days, with oral
and/or intravenous administration. The second protocol was used for 6 weeks to 4
months in adults and children with stable clinical conditions, administered orally. The
effects of the first protocol included a 54% reduction in pain levels and opioid use,
along with improvements in mitochondrial function and cardiopulmonary
performance. The second protocol resulted in a reduction in oxidative stress, improved
liver function, fasting blood glucose levels, and decreased inflammation. These effects
were observed with both routes of administration. Conclusion: L-arginine
supplementation, whether oral or intravenous, demonstrated potential as an adjuvant
therapy for sickle cell disease. However, further studies with larger patient cohorts and
longer treatment durations are necessary to better understand the effects, safety, and
efficacy of L-arginine supplementation.

Keywords: sickle cell disease; sickle cell anemia; arginine; suplementation

Instituicdo afiliada — UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO - Brasil - PE

Autor correspondente: Niuhelen Sara da Silva niuhelensaral5@gmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 5 (2025), Page 700-713.



http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:email%20do%20autor@gmail.com

Efeitos da Suplementagdo com L-arginina em individuos com Doenga Falciforme
Silva et. al.

Introdug¢do

Doenca falciforme (DF) é um grupo de doencgas genéticas causada por mutagao no gene
gue codifica a cadeia beta da hemoglobina (Nader et al., 2020). Em 1910 houve a primeira
publicacdo americana relacionada a células sanguineas que possuiam um formato diferente (Walia
et al, 2024). O gene falciforme é mais frequente em populagées de origem africana, em que a
malaria foi ou é endémica, pois a presenca do traco falciforme (heranca de um Unico gene com
mutac¢do) tem efeito protetor contra a forma grave do parasita Plasmodium falciparum (Elendu et
al., 2023; Esoh; Wonkam, 2021). A estimativa é que, no mundo, 5% da populacdo carregue a
mutacdo da hemoglobina S (Brasil, 2024).

A mutacdo do gene falciforme chegou ao Brasil durante o periodo colonial, com a chegada
de escravos africanos (Carneiro—proietti et al., 2018). A miscigenacdo espalhou o gene falciforme
por todo o territorio nacional (Brasil, 2024a). Atualmente, nascem cerca de 3.000 criangas por ano,
no pais, com a doenca (Cancado; Jesus, 2007). Um estudo de Cordovil et al. (2023), demonstrou

gue, no Brasil, no periodo de 1996-2019 ocorreram 9.808 dbitos por DF, sendo mais frequente em

individuos adultos portadores da homozigose do alelo alelo BS (HbSS) e com idade entre 20 a 39
anos. Por muito tempo a DF foi negligenciada devido ao racismo estrutural e institucional (Brasil,
2024) .

A mutacdo ocorre pela substituicdo da base nitrogenada adenina pela timina na posicao
6 da cadeia, levando a formacao de uma hemoglobina anormal que em estado desoxigenado altera
sua forma que passa a se assemelhar a uma foice (Neto; Pitombeira, 2003).E classificada em 2
grupos: homozigose do gene (HbSS) e heterozigose composta. A homozigose (HbSS) leva a anemia
falciforme, apresentacdao mais grave da doenca, porém a combinacdo genética pode se dar por
heterozigose composta, que é a associacdo da HbS com outras hemoglobinopatias (HbSC, HbSB-
talassemia, HbSa-talassemia e HbSD), que leva as mesmas complica¢des, porém com variabilidade
clinica. (Brasil, 2024).

A alteracdo na forma do eritrécito ocorre devido a polimerizacdo da hemoglobina
falciforme que se agrega formando um precipitado fibroso. As consequéncias sdo perda de
deformabilidade, desidratacao celular, diminuicdo da vida Util do eritrécito e alteracdo na reologia
sanguinea (comportamento de fluxo e deformacdo do sangue e dos elementos que o compde)

(Sunnd et al., 2018; Hamlin; Benedik, 2014).
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As hemdcias se tornam mais suscetiveis a hemdlise, principalmente do tipo intravascular,
liberando produtos considerados padrdoes moleculares associados a dano eritrocitdrio [eDAMPs]
gue ativam vias inflamatdrias, de coagulacdo, contribuem para disfungdo endotelial e estresse
oxidativo. (Sunnd et al., 2018). A perda de deformabilidade acarreta em dificuldade de fluxo nos
pequenos vasos, bloqueando a passagem sanguinea, causando dano tecidual por isquemia-
reperfusdo, resultando em crises de dor aguda (Elendu et al., 2023).

A vaso-oclusdo e a hemdlise cronica estdo associadas a dano a 6rgaos alvo. As crises vaso-
oclusivas sdo os motivos mais frequentes de hospitalizacdo e aumentam a morbi-mortalidade da
doenca. Atualmente as terapias utilizadas para estes episddios incluem hidratacdo, uso de
opioides, anti-inflamatdrios ndo esteroides, porém ainda nao existe terapia eficaz que atinja os
mecanismos da dor. (Bakshi; Morris, 2016).

A L-arginina é a forma livre do aminodcido utilizada como substrato das enzimas produtoras
do éxido nitrico, importante vasodilatador produzido no endotélio vascular (Bakshi; Morris, 2016;
Aso et al., 2020). Durante as crises falciformes, a enzima arginase é encontrada em elevadas
concentracdes, depletando rapidamente o éxido nitrico no plasma (Onalo et al., 2022). A baixa
concentracdo de arginina tem sido associada ao aumento da severidade da dor em criancas e
adultos, mortalidade precoce, disfuncdo endotelial, complicacdes pulmonares, risco de
desenvolvimento de ulceras nos membros inferiores e vaso—oclusdo (Bakshi; Morris, 2016).

Este estudo que, se propde a revisar a literatura dos uUltimos 11 anos, com publica¢bes que
evidenciem a influencia da suplementacdo de L-arginina, na reducdo de complicacGes agudas e
cronicas da DF. Com base na literatura cientifica, este estudo podera sugerir o aprimoramento do

cuidado direcionado aos portadores da doenca.

Metodologia

O presente trabalho foi desenvolvido por meio de revisdo narrativa, com busca de artigos
disponibilizados nas bases de dados Pubmed, Scopus, Scielo e Lilacs, publicados no periodo de
2013 a 2024. Utilizaram-se as palavras chaves de acordo com o descritor em ciéncias da saude
(DeCS) e o Medical Subject Headings (MeSH) em portugés e inglés, sendo: Doenca falciforme, Sickle
cell disease, Anemia falciforme, Sickle cell anaemia, Arginina, Arginine, supplementation e

suplementacao associadas ao operador booleano AND.
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Foram incluidos nesta revisdo os artigos encontrados nos idiomas inglés e portugués que, se
encontravam disponiveis eletronicamente nas bases de dados citadas acima, sem limite de
data.Aqueles realizados em criangas e/ou adultos, com uso ou ndo de hidroxiureia durante ou por
periodo anterior ao estudo. Os critérios de exclusdo foram: estudos envolvendo animais ou in vitro,
suplementagcdo associada a outra medicacdo que ndo fosse a hidroxiureia, resumos, TCC,
monografias, dissertacoes, teses, editorial, opinides, casos clinicos, revisdes de literatura e estudos

com textos inconsistentes. Artigos duplicados foram considerados uma vez.

Resultados e Discussao

Na busca inicial foram encontrados 528 artigos, sendo 300 na plataforma Scopus, 228 na
Pubmed, 0 na Scielo e 0 na Lilacs. Foram analisados cada titulo e/ou resumo, restando 22 artigos
para analise detalhada. Apds leitura do texto completo 10 foram selecionados de acordo com os
critérios de elegibilidade. Os artigos foram sintetizados em tabelas, dependendo do tempo do
uso da L-arginina como suplemento

A tabela 1 descreve os estudos realizados em criancas e adolescentes apresentando
complicagdes agudas da DF que necessitaram de hospitalizagdao e administragcdo de opioides por
via parenteral. As principais complica¢des observadas foram Episddios vaso—oclusivos dolorosos e
Sindrome tordcica aguda. A administracdo oral e intravenosa ocorreram 3 vezes ao dia (a cada 8
horas). Os dois estudos que randomizaram 3 doses diferentes de L-arginina realizaram no seguinte
esquema: um grupo recebeu dose de 100 mg/kg/dose (dose padrdo), o segundo grupo recebeu
dose de ataque com 200 mg/kg seguida por dose padrdo e o terceiro grupo recebeu a dose de

ataque seguida por 300 mg/kg em infusdo continua.
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Tabela 1. Descrigdo dos estudos relacionados a suplementagdo com L-arginina, por 5 a 7 dias, em criangas e adolescentes com

Autor, Principais
Titulo Ano, Pais Método Amostra Resultados
Ensaio clinico .
randomizado e 36 criancas e
controlado por placebo sobre a adolescentes ambos Apds 5 dias: | 54%
terapia com L- arginina para o | Morris et al, 0s opioides;
tratamento de criangas com DF | 2013, EUA Prospectivo SEX0s. J escores de dor.
hospitalizadas com episédios de J reticuldcitos
dor vaso-oclusiva. Dose vV ou
oral: 100
mg/kg

12 criangas e

falciforme.

do estudo.

adolescentes. Apos 7
Impacto da terapia com L- ambos 0s dias: N comple xos
arginina na fun¢do mitocondrial | Morris et al, Prospectivo SEX0s. V. N do
em criangas com DF durante | 2020, EUA complexo IV e da
eventos vaso-oclusivos. Dose \% citrato sintase
randomizada em 3 | paradose2.e3.
doses
diferentes.
47 criancas e Ap6s 5 dias:
Terapia com L-arginina e adolescentes. 1 TRy,
hemodindmica cardiopulmonar Onalo etal, Ambos 0s concentragde s de
em criangas 2022, Prospectivo SEX0S. NT- proBNP.
hospitalizadas com Nigéria Correlagdo positiva
AF. oral: 100 entre
mg/ke o [R]eaTRV
13 criangas Ambos 2 horas ap6s IV:
0S Sexos.
. T [R] e
Impacto da terapia com L-| Kormanetal, . .
) ) . quiotorfina
arginina na quiotorfina em 2024, . Dose v I
S Prospectivo . Correlagdo inversa
criangas com DF e dor vaso- Estados randomizada em 3 et
X . entre os niveis
oclusiva Unidos doses
] de dor e [R].
diferentes.

Legenda: [R] concentragdo plasmatica de arginina; (TRV)velocidade de regurgitagdo da valvula triscuspide; (NTproBNP) N-terminal

do pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B; (IC) infusdo continua; (IV) intravenosa; (AF) anemia falciforme; (DF) doenga

Os estudos da tabela 2 foram realizados em criangas e adultos em estado estavel, tendo como

critério a auséncia de episodios vaso—oclusivos dolorosos e de transfusdo sanguinea antes do inicio

Tabela 2 . Descrigdo dos estudos relacionados a suplementagdao com L-arginina, por 6 semanas a 4meses, em criangas e
adultos com DF

Autor, Ano, Pais Principais
Titulo Método Amostra Resultados
Suplementagdo com L- arginina 28b adultos.
melhora atividade antioxidante cehind ; ambos 5 0s T[RA]/T[TéE]./ T
e a integridade dos eritrécitos ehinde etal, sexos. Dose resisténcia a lise
em individuos com AF. 2015, Caso controle oral: osmética, |, [MDA]
Nigeria 1g/dia ed
(%ISC)
6 semanas
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Suplementagdo com L- arginina
estabiliza arginina plasmatica e 40 adultos.
metabdlitos do 6xido nitrico, o . ] ambos O 1 das enzimas
2 suprime elevagdo das enzimas aJ2a016 ’\T_ b c - SEXOS; Do_se hepéticas, 1 [R], T
hepaticas e peroxidagdo na AF. » NIgera aso controle oral: 1g/dia NOx, ¢
MDA] e [TB
6 semanas [ le[TB]
Niveis de L-arginina e oxido 60 criangas
nitrico em criangas com DF em ambos os
estado estdvel no Hospital Abubakar et al, Sexos. 2 Rle 1 éxido
3 Universitario Federal de 2018, Nigeria Caso controle Dose oral: 350 Nitrico
Gombe, nordeste da Nigeria. m
g
8 semanas
. . 61 adultos.
L-arginina melhora os niveis de b
metais trago no sangue e reduz Ogungbemi et amboos D 0s 1 enzimas
4 estresse oxidativo em al, 2018, Nigeria Caso controle sechJ.s.l /Z.Se antioxidantes I [R], T
pacientes com AF em estado ’ ! oral: 1g/dia Zn e Mn.
estavel. 1 [MDA]
6 semanas
Ensaio-clinico duplo- cego da 5% adultos.
suplementacdo com L- arginina Eleutér ' Ensaio clin ambos b 0s Nde nitrato/nitrito
5 no tratamento de pacientes ;;E”g ett'zl ’ nsa;o € .|n|cdo, sexosl.. 50%se lna frequénciade
adultos com AF. , Brasi randomizado oral: ( dor
mg/dia
4 meses
Suplementagdo com L- arginina
aumentou a expressdo do 80 aSultos.
transportador de | saka et al,2022, | Ensaio clinico ndo am OS 08 M de GLUT 1,
6 | slicose (GLUT 1) em individuos Nigéria randomizado seXﬁsi ods.e 1l Glicemiade
com AF em estado estavel. oral: 1g/dia jejum.
6 semanas

Legenda: [TAE] atividade total de enzimas antioxidantes; [MDA] concentragdo de malondialdeido; (%ISC) porcentagem de hemacias
irreversivelmente falcizadas; [TB] concentragcdo plamatica de bilirrubina total; (NOx) metabdlitos do oxido nitrico; (HU) hidroxiureia;

(AF) anemia falciforme; (DF) doenga falciforme.

O estudo de Morris et al. (2013), observaram o efeito da suplementacdo de L- arginina em 54
episddios vaso-oclusivos distintos e independentes, por um periodo de 8 anos. Dos 36 individuos
da amostra, 13 se inscreveram mais de 1 vez no estudo, com periodo de reinscricdo de 11 meses
a 1 ano e 2 meses apos a primeira participacao no estudo. Em relagdo aos parametros analisados,
ndo houve diferenca significativa no tempo de internacdo, apesar de her uma tendéncia de
redugao de 17 horas no grupo que utilizou arginina. Foi observado redugdo de 54% no uso de
opioides e os escores de dor, no momento da alta, foram significativamente menores no grupo de
utilizou arginina. Houve tendéncia a reducdo na contagem de reticuldcitos e aumento na saturacao

de oxigénio.
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No ano de 2020 Morris et al. realizaram um estudo em criangas e adolescentes HbSS ou HbS-

BO talassemia, com randomizacao de doses de L-arginina, comparando a criancas e adolescentes
HbSS em uso de HU. Antes de suplementacgado as plaquetas do grupo arginina possuiam atividade
reduzida do complexo V, sem altera¢cdes no complexo |V e citrato sintase. Apds suplementacgao
foi observado aumento da atividade do complexo V e para aqueles que receberam dose de
ataque, aumento na atividade do complexo IV e da citrato sintase, sem relagdo com aumento do
numero de mitocondrias. Foi observado também reducdo de malondialdeido (produto da
peroxidacao lipidica) e carbonilos proteicos, marcadores de estresse oxidativo.

Onalo et al. (2022) analisaram paramétros como (TRV), ferramenta de triagem ndo invasiva
capaz de identificar o risco de hipertensdao pulmonar, e pressao arterial pulmonar média (mPAP).
A administracdo do suplemento e do placebo (sacarose) foi por via oral dissolvido em suco de
uva vermelha. TRV elevado (> 2,5 m/s) foi observado em 40 individuos, antes da suplementacio
e foi associado a maior tempo de internacdo. Onze individuos necessitaram de oxigénio
suplementar. A suplementagao com L-arginina reduziu em 18,4% TRV mediano, enquanto no
grupo placebo a redugdo foi de apenas 3,8%. A concentragdo de NT-proBNP (marcador de fungdo
cardiaca) reduziu apds 5 dias, de forma mais acentuada no grupo que recebeu L-arginina. A
reducdo do TRV foi associada ao aumento da [R], demonstrando efeito positivo da
suplementacdo na hemodinamica cardiopulmonar.

Korman et al. (2024) avaliaram a relacdo entre arginina e a sintese endégena de quiotorfina

na dor aguda, nestes dois genétipos HbSS ou HbS—B0 talassemia, em 1 grupo de pesquisa. A L-
arginina foi administrada por via intravenosa por 30 minutos, em seguida o sangue foi coletado
em 6 pontos temporais com a ultima amostra sendo coletada 8 horas apds infusdo. Houve
correlacdo significativa entre os niveis de arginina plasmatica e quiotorfina, com picos de
concentracdo apds 1 hora de infusdo, retornando a niveis basais apds 4 horas. Sendo assim, a
relacdo entre a arginina e a reducao dos escores de dor e no uso de opioides pode estar associada
ao aumento da quiotorfina que possui propriedades analgésicas.

Kehind et al. (2015) verificaram que a suplementac¢do com L-arginina aumentou a [R], a [TAE],
reduziu as [MDA], a densidade do eritrécito, a concentracdo de hemoglobina e a (%ISC). Os
parametros alterados estdo relacionados ao estresse oxidativo e reologia sanguinea. A reducao
da fragilidade dos eritrécitos reduz a hemélise intravascular e consequentemente os eventos que

levam a disfuncdo endotelial e inflamacao.

Jaja et al. (2016) utilizaram a mesma dosagem L-arginina, observaram que antes da
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suplementagéo os valores das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (ALP) eram mais elevados no grupo AF, bem como as
concentragdes de malondialdeido e bilirrubina total, enquanto as concentragdes de arginina
plasmatica e dos metabdlitos do oxido nitrico eram menores. Apds suplementacdo a
concentracdo das enzimas hepdticas, do malondialdeido e da bilirrubina total diminuiram e a [R]
e NOx aumentaram, em ambos os grupos. ALT e AST tiveram redugao percentual mais significativa
no grupo com AF, e foram relacionadas a dano as células hepdaticas e hemdlise, enquanto a ALP
reduziu mais no grupo sem AF e foi relacionada a destrui¢ao do ducto biliar ou ao metabolismo
dsseo. O aumento da [R] e NOx foram mais significativas no grupo com AF.

Sabe-se que a DF estd associada a dano hepatico (sobrecarga de ferro, lesdo por isquemia -
reperfusdo, danos virais) e alteragées do metabolismo dsseo (Brasil, 2024a). A redugdo da [TB]
foi associada a reducdo da hemodlise, visto que ela é resultado da degradacdo de hemoglobina
gue esta aumentada na DF (Jaja et al., 2016).

Abubakar et al. (2018) publicaram resultados divergentes anteriores, ao identificar valores
baixos de L-arginina plasmatica e NO, no grupo Unico de criangas e adolescentes, clinicamente
estdvel. A suplementagdo com L-arginina em baixa dose, por tempo prolongado, aumentou as
concentragcbes plasmaticas do aminoacido e do NO, podendo ser utilizada para reduzir
complicagdes vasculares na DF.

O estudo de Ogungbemi et al. (2018) comparou a suplementacdo com L-arginina em 33
individuos sem AF e 28 com AF, nos seguintes parametros: niveis de metais traco e enzimas
antioxidantes Catalase (CATx), Superéxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx). Antes

da suplementacdo os individuos com AF apresentavam menores concentracdes de Zn2+,

Mn2+, [R], CAT, SOD e GPx e maiores concentragdes de malondialdeido comparado ao grupo
controle. Foi observado aumento dos paramétros em cada grupo, além do aumento de Cu?*. O
Mn?* diminuiu no grupo controle e aumentou nno grupo com AF. A varia¢do nos niveis de metais
traco e enzimas antioxidantes foram mais pronunciadas no grupo com a doenca. Esses achados

demonstram que a L-arginina pode ter impacto positivo no estresse oxidativo.
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| O estudo realizado no Hemocentro do Ceara, por Eleutério et al. (2019), avaliou dois grupos
de AF, ambos em uso de (HU), medicacdao que fazia parte do protocolo de tratamento da
instituicdo. As amostras foram colhidas antes da suplementacdo (MO0), apds 2 meses de
tratamento (M2) e apds 4 meses (M4). A suplementagdao com L-arginina ndo alterou parametros
hematoldgicos. Individuos que receberam L-arginina e HU apresentaram aumento nos niveis de
nitrato/nitrito (produtos estaveis do metabolismo do dxido nitrico), entre MO e M4, com valores
mais significativos a partir do M4, enquanto os que receberam placebo ndo apresentaram
alteragGes neste parametro. Pacientes do grupo arginina apresentaram reduc¢ao da frequéncia de
dor. Houve uma possivel correlagdo entre o aumento de nitrato/nitrito e reducdo da frequéncia
de dor.

Saka et al. (2022) identificaram que, quando estaveis, individuos com AF possuem niveis baixos
do transportador de glicose 1 (GLUT 1), niveis elevados de glicemia de jejum e insulina de jejum.
O estudo foi constituido por dois grupos, sendo um com AF e outro sem a doencga, sem histdrico
de diabetes mellitus. A suplementacdo com L-arginina aumentou a expressdo de GLUT 1 em ambos
os grupos. A [R] e dos NOx se correlacionaram positivamente com a expressao de GLUT 1. Também
foi possivel observar, reducdo da glicemia em jejum e insulina em jejum no grupo com AF,
enquanto a insulina em jejum aumentou no grupo sem a doenc¢a. Um menor valor de hemoglobina
glicada foi relacionado a um menor tempo de vida util da hemoglobina.

A influéncia da L-arginina nos parametros de funcdo hepatica pode estar relacionado a um
tempo maior de suplementacdo, visto que Jaja et al. (2016) observaram redug¢do nas
concentracles de enzimas hepaticas e bilirrubina total, enquanto Morris et al. (2013) mesmo
utilizando doses maiores de L-arginina, por um periodo de 5 dias, ndo observaram diferencas
significativas nas concentracGes de AST, ALT e bilirrubina total.

Os estudos da Tabela 1 utilizaram doses mais altas de L-arginina, quando comparado ao
estudos da Tabela 2, visto que eram 3 doses por dia de acordo com o peso de cada individuo. Nao
foram observados eventos adversos graves, com o uso do suplemento de L-arginina, apesar de um
participante ter desenvolvido urticdria, porém ja possuia histérico de alergia a fita adesiva, que foi
utilizada no estudo. Nenhum estudo observou melhora nos parametros hematoldgicos, com
excec¢do na reducdo da contagem de reticuldcitos por Morris et al. (2013). O Unico estudo a definir
dosagem maxima por administracdo (10g/dose) foi o de Morris et al. (2013), sendo esta por via

oral ou IV.
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| Por outro lado, em 2014 Morris, sugeriu que quando necessarias o uso de doses entre 30-
60g/dia de L-arginina suplementar, seriam bem toleradas em humanos, sendo a via intravenosa
preferivel.

Esta revisdo teve como limitagdo a baixa quantidade de estudos relacionados a
suplementacdo exclusiva com L-arginina ou associada a HU, nos individuos com DF. Os estudos
encontrados possuiam uma baixa coorte e foram limitados a um ou dois centros de pesquisa. O
estudo de Eleutério et al. (2019) foi o Unico a avaliar os efeitos da L-arginina por mais de 8
semanas. Apenas um estudo avaliou a suplementa¢ao com L-arginina, por tempo prolongado, em
criangas (Abubakar et al., 2018). Seria importante compreender os efeitos da L-arginina, em baixa
dose, por periodo maior que os apresentados nos estudos desta revisdo, além de compreender

a seguranca e eficacia em criangas e adolescentes.

Conclusao

A suplementacdo com L-arginina pode ser utilizada como terapia complementar na DF.
Dosagens maiores (30- 60g/dia) podem ser utilizadas em casos de hospitalizacdo, com objetivo de
reduzir os escores de dor, diminuir o uso de opiodes e melhorar a hemodinamica cardiopulmonar,
bem como fungdo mitocondrial (Tabela 1), preferencialmente por via intravenosa. Enquanto
baixas dosagens (500 — 1000 mg/dia) podem ser utilizadas rotineiramente, via oral por no minimo
4 meses, para reducao estresse oxidativo, inflamacdo e frequéncia de dor em criangas e adultos
(Tabela 2). Até o momento a terapia tem se mostrado segura, eficaz e de baixo custo (Onalo et al.,
2022). Estudos multicéntricos, randomizados, com maior niumero amostral e maior tempo de
observacado sao necessarios, para entender melhor os multiplos efeitos da suplementa¢ao com L-

arginina, bem como sua seguranca e eficacia em criancas e adultos com DF.
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