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Resumo




Introducdo: A suplementacdo com L-arginina tem sido amplamente estudada devido ao seu
papel como precursora do éxido nitrico (ON), uma molécula fundamental para a regulacédo da
vasodilatacdo, fluxo sanguineo e modulacdo autondmica. Apesar de seu potencial, os efeitos
agudos da suplementacdo de I-arginina na recuperacdo cardiovascular e autondmica apds o
exercicio ainda nao estdo completamente esclarecidos. Objetivo: Avaliar os efeitos agudos da
suplementacdo de L-arginina sobre a recuperacao cardiovascular e da modulagdo autonémica
cardiaca ap0s o exercicio em homens saudaveis.. Métodos: Homens saudaveis entre 18 e 30
anos de idade foram submetidos a dois protocolos experimentais triplo-cegos e randomizados,
com um intervalo de pelo menos 48 horas entre eles. Os participantes ingeriram 3g de Larginina
(LARG) ou placebo (amido), em capsulas idénticas. Apds 60 minutos da ingestdo, realizaram
um teste fisico em esteira, comegando com 3 minutos de aquecimento (5 km/h) seguidos de
incrementos de 1 km/h a cada 2 minutos, até atingir 80% da frequéncia cardiaca maxima
estimada. Os dados de frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistélica (PAS) e diastdlica
(PAD) foram coletados em momentos especificos (30 segundos e minutos: 1, 3, 5, 7, 10 e 20).
A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) incluiu indices lineares no dominio do
tempo, como o desvio padrdo da média dos intervalos entre batimentos (SDNN) e raiz quadrada
da média dos quadrados das diferencas sucessivas (rMSSD), bem como no dominio da
frequéncia, representados pelas bandas de baixa frequéncia (LF) e alta frequéncia (HF).
Pardmetros autonémicos e cardiovasculares foram analisados em repouso, exercicio e
recuperacdo, fornecendo uma avaliagdo detalhada da modulagdo autondmica e respostas
cardiovasculares. Resultados:. Em relacdo aos parametros cardiovasculares, ndo foram
observados efeitos significativos entre os protocolos: FC (p = 0,499), PAS (p = 0,956) e PAD
(p = 0,844). No entanto, observou-se no protocolo placebo uma recuperacdo mais lenta da
modulacdo autonémica parassimpatica (indices rMSSD e SD1) e da variabilidade global
(SDNN, SD2 e LF ms2) em comparagdo com o0s valores basais (efeito de tempo, p = 0.001).
Em relacdo a recuperacdo imediata ap0s o exercicio, ndo foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas na frequéncia cardiaca de recuperacdo (FCR) (p = 0,944), no
indice rMSSD30" (p = 0,562) e nas respostas da pressao arterial média (MAP) (p = 0,687) e da
pressdo de pulso (PP) (p = 0,929) entre os protocolos avaliados. Quando avaliado o periodo
mais longo de recuperagdo, também ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
protocolos para os indices de VFC: SDNN (p = 0,955), RMSSD (p = 0,885), SD1 (p = 0,960),
SD2 (p = 0,966), n?P = 0,001; LF (ms?) (p = 0,822), n?P = 0,001 e HF (ms?) (p = 0,267).
Conclusao: Em sintese, os resultados deste estudo demonstraram que a suplementagdo aguda

de L-arginina ndo influenciou significativamente as respostas de variabilidade da frequéncia



cardiaca (VFC) e os parametros cardiovasculares entre os protocolos analisados. Contudo, a
ingestdo de L-arginina promoveu uma recuperacdo mais rapida da modulacdo vagal em
comparagao ao repouso. Esses achados devem ser interpretados com cautela, considerando a
auséncia de diferencas estatisticamente significativas entre os protocolos e a possibilidade de

que pequenas varia¢des observadas ndo apresentem relevancia clinica ou fisiologica.

Palavras-chave: Arginina; Exercicio; Sistema Nervoso Autonomo; Oxido Nitrico;

Recuperacdo Pds-Exercicio



Abstract




Introduction: L-arginine supplementation has been widely studied due to its role as a precursor
of nitric oxide (NO), a key molecule in the regulation of vasodilation, blood flow, and auto-
nomic modulation. Despite its potential, the acute effects of L-arginine supplementation on
cardiovascular and autonomic recovery after exercise are not yet fully understood. Objective:
To evaluate the acute effects of L-arginine supplementation on cardiovascular recovery and
cardiac autonomic modulation after exercise in healthy men, considering different physical ef-
fort protocols. Methods: Healthy men between 18 and 30 years of age underwent two random-
ized, triple-blind experimental protocols, with an interval of at least 48 hours between them.
Participants ingested 3 g of L-arginine (L-ARG) or placebo (starch) in identical capsules. Sixty
minutes after ingestion, they performed a physical test on a treadmill, starting with a 3-minute
warm-up (5 km/h) followed by 1 km/h increments every 2 minutes, until reaching 80% of the
estimated maximum heart rate. Heart rate (HR), systolic blood pressure (SBP) and diastolic
blood pressure (DBP) data were collected at specific time points (REC 1, 3, 5, 7, 10 and 20).
The analysis of heart rate variability (HRV) included linear indices in the time domain, such as
the standard deviation of the mean intervals between beats (SDNN) and the root mean square
of successive differences (rMSSD), as well as in the frequency domain, represented by the Low-
Frequency (LF) and High-Frequency (HF) bands. Autonomic and cardiovascular param- eters
were analyzed at rest, exercise and recovery, providing a detailed assessment of autonomic
modulation and cardiovascular responses. Results: When assessing the longer recovery period,
no significant differences were found between the protocols for HRV indices: SDNN (p =
0.955), RMSSD (p = 0.885), SD1 (p = 0.960), SD2 (p = 0.966), n?P = 0.001; LF (ms?) (p =
0.822), n2P = 0.001, and HF (ms?) (p = 0.267). The same was observed for cardiovascular pa-
rameters, with no significant effects between the protocols: HR (p = 0.499), SBP (p = 0.956),
and DBP (p = 0.844). However, it was observed that in the placebo protocol, there was a slower
recovery of parasympathetic autonomic modulation (rMSSD and SD1 indices) and global var-
iability (SDNN, SD2, and LF ms?) compared to baseline values (time effect, p = 0.001). Re-
garding immediate recovery after exercise, no statistically significant differences were identi-
fied in heart rate recovery (HRR) (p = 0.944), the rMSSD30" index (p = 0.562), and the re-
sponses of mean arterial pressure (MAP) (p = 0.687) and pulse pressure (PP) (p = 0.929) be-
tween the evaluated protocols. Conclusion: In summary, the results of this study demonstrated
that acute L-arginine supplementation did not significantly influence heart rate variability

(HRV) responses and cardiovascular parameters among the protocols analyzed. However, L-



arginine intake promoted a faster recovery of vagal modulation compared to rest. These find-
ings should be interpreted with caution, considering the absence of statistically significant dif-
ferences between the protocols and the possibility that small variations observed do not present

clinical or physiological relevance.

Keywords: Arginine; Exercise; Autonomic Nervous System; Nitric Oxide; Post-Exercise Re-

covery.
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Este € um modelo alternativo de tese e contempla a pesquisa intitulada: Efeitos agudos
da ingestdo de L-Arginina na recuperacdo cardiovascular e na modulagdo autonémica
cardiaca ap0s teste de esforco submaximo em homens saudaveis, realizada no Laboratorio
de Fisiologia do Estresse da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP.

Em concordancia com as normas do modelo alternativo do Programa de Pds-Graduacao
em Ciéncias do Movimento da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, a presente dissertagao esta dividida da seguinte forma:

v" Introducédo Geral, contendo a contextualizacdo do tema pesquisado;

v Artigo I: Andrey Alves Porto; Luana Almeida Gonzaga; Rayana Loch Gomes; Rodrigo
Daminello Raimundo; Luiz Carlos Marques Vanderlei; Vitor Engracia Valenti. Acute
effects of L-arginine intake on heart rate variability after a submaximal exercise test in
healthy men: randomized clinical trial. Que estd em revisdo no perio- dico: Nitric

Oxide  (normas para submisséo no site:https://www.sciencedi-

rect.com/journal/nitric-oxide/publish/quide-for-authors).

v Artigo Il: Andrey Alves Porto; Luana Almeida Gonzaga; Felipe Ribeiro; Camila
Marcondes de Oliveira Luiz Carlos Marques Vanderlei; Vitor Engracia Valentia. L-
arginine supplementation did not impact the rapid recovery of cardiovascular and au-
tonomic functions following exercise in physically active healthy males: A triple-blind
randomised placebo-controlled crossover trial. v. 16, p. 4067, 2024.
https://doi.org/10.3390/nu16234067.

v Conclus6es, obtidas por meio da pesquisa realizada; e referéncias
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A L-arginina é um aminoacido semiessencial amplamente comercializado como suple-
mento dietético devido ao seu papel como precursor na sintese de 6xido nitrico (ON). O ON ¢
uma molécula sinalizadora enddgena que desempenha fungdes criticas no organismo, incluindo
a regulacdo da vasodilatacdo, aumento do fluxo sanguineo, controle da respiracdo mitocondrial
e modulacdo da funcdo plaquetaria (SUREDA, 2012). Essas propriedades tornam a L-arginina
atrativa para diferentes aplicacdes, especialmente em contextos de salde cardiovascular e de-
sempenho fisico. Além disso, ha evidéncias de que a suplementacdo de L-arginina pode influ-
enciar os niveis do hormonio do crescimento (GH), o que contribui ainda mais para sua popu-
laridade entre praticantes de atividade fisica e esportes (KANALEY, 2008).

Apesar do potencial bioldgico do ON e da relevancia da L-arginina como Seu precursor,
os efeitos agudos da suplementacdo de L-arginina sobre o desempenho esportivo ainda nao sao
completamente compreendidos, apresentando resultados inconsistentes na literatura. Muitos
produtos comercializados alegam que a suplementacdo de L-arginina melhora o desempenho
fisico ao atuar como um potente vasodilatador, o que teoricamente aumentaria o aporte de oxi-
génio e nutrientes aos musculos em atividade, favorecendo assim o desempenho esportivo
(STREETER, 2019). No entanto, estudos controlados frequentemente ndo corroboram essas
alegacdes. Por exemplo, Alveras (2012) ndo observou diferencas significativas no desempenho
fisico de individuos suplementados, e Fahs (2009) relatou auséncia de impacto no fluxo san-

guineo muscular em jovens saudaveis.

Nesse contexto, revisdes sistematicas recentes ajudam a esclarecer o papel da L-arginina
em diferentes aspectos fisiol6gicos. Uma meta-analise conduzida por Porto et al. (2023) avaliou
0 impacto da suplementacdo de L-arginina e L-citrulina em pardmetros inflamatorios e estresse
oxidativo induzidos pelo exercicio. A revisdo, que incluiu sete ensaios clinicos randomizados,
nédo encontrou evidéncias significativas de que a suplementacdo promove melhorias nesses pa-
rametros em comparacgéo ao placebo (PORTO, 2023). No entanto, outro estudo conduzido por
Porto et al. (2021) destacou o potencial da L-arginina para reduzir a pressdo arterial sistdlica e
diastolica apos o exercicio, especialmente em individuos hipertensos. Esses achados reforgcam
que os efeitos da suplementacdo podem variar substancialmente dependendo da condicéo cli-
nica e do perfil dos participantes (PORTO, 2021).

Investigagdes recentes tambeém reforcam essa disparidade nos achados em parametros

cardiovasculares. Streeter et al. (2019) avaliaram os efeitos agudos da suplementacdo de L-

29



arginina em 30 individuos fisicamente ativos e ndo encontraram evidéncias de melhora em pa-
rametros cardiovasculares, como frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistdlica (PAS) e
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), durante exercicios resistidos. Por outro lado, Lima
et al. (2018) relataram resultados mais promissores ao investigar os efeitos da L-arginina na
pressdo arterial pds-exercicio em pacientes hipertensos. Nesse estudo, a suplementacao de 7 g
de L-arginina antes de uma sessdo de exercicio aerobico contribuiu para uma reducdo mais

pronunciada da pressdo arterial durante o periodo de recuperacao.

Além disso, estudos em modelos animais fornecem uma perspectiva interessante sobre
0s possiveis beneficios da L-arginina quando combinada ao exercicio fisico. Darband et al.
(2019) demonstraram que a suplementacdo de L-arginina, associada ao treinamento fisico, foi
eficaz em reduzir estresse oxidativo, inflamacéo e apoptose no miocardio de ratos envelhecidos,
protegendo o tecido cardiaco contra os efeitos deletérios do envelhecimento. De forma seme-
Ihante, Silva et al. (2017) observaram que a suplementacdo com L-arginina aumentou o desem-
penho fisico e reduziu o estresse oxidativo em ratos submetidos a exercicios aerébicos, suge-
rindo que os efeitos benéficos podem estar associados a melhora da funcéo endotelial e a mo-

dulacdo do equilibrio redox.

Embora o impacto do exercicio fisico no combate ao sedentarismo e nas doencas cardi-
ovasculares (DCV) seja amplamente documentado (HA FJ, 2017), as DCV permanecem a prin-
cipal causa de mortalidade global, inclusive no Brasil, mesmo diante de esforcos significativos
em educagc&o e prevencdo (PRECONA, 2019). Nesse cenario, estudos epidemioldgicos tém evi-
denciado que a VFC é uma ferramenta eficaz e amplamente validada para a predicdo de morta-
lidade cardiovascular, tanto em populacdes saudaveis quanto em pacientes com hipertenséo,
insuficiéncia cardiaca e outras condi¢fes (CAETANO, 2015). A VFC reflete diretamente a mo-
dulacéo autonémica cardiaca, sendo um indicador ndo invasivo do equilibrio entre 0s ramos

simpatico e parassimpético do sistema nervoso autdnomo (SNA) (VANDERLEI, 2009).

A andlise da VFC vem sendo cada vez mais utilizada em estudos que avaliam os efeitos
do exercicio fisico, dado que o comportamento da VFC durante e apds o exercicio fornece
informacdes valiosas sobre a adaptagdo do SNA. Nesse sentido, a intensidade do exercicio é
um dos fatores mais relevantes na modulacéo da VFC, sendo que exercicios de alta intensidade
frequentemente resultam em maior supressao da atividade parassimpatica e, consequentemente,

em uma recuperacdo mais lenta da VFC (MICHAEL, 2017). Esse fendbmeno tem implicacGes
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tanto para a monitorizacao do desempenho esportivo de atletas (LAMBERT, 2009) quanto para
a avaliacdo da aptidao fisica em diferentes contextos (D’AGOSTO, 2014). Além disso, a cine-
tica da VFC pos-exercicio pode ser utilizada como um indicador da aptiddo aerdbica, uma vez
gque uma recuperacao mais rapida estd associada a maior capacidade cardiorrespiratoria e me-
Ihor desempenho fisico (STANLEY, 2013).

No entanto, lacunas na literatura ainda persistem, particularmente no que diz respeito
aos efeitos da L-arginina sobre o comportamento do SNA durante a recuperacdo pos-exercicio
maximo. A falta de padronizacdo em variaveis como sexo, nivel de aptidao fisica e homoge-

neidade das amostras limita a generalizacdo dos resultados disponiveis.

Por outro lado, é amplamente reconhecido que a recuperacdo do SNA ap0s o exercicio
fornece informacdes importantes ndo apenas sobre o estado de salde geral, mas também sobre
a vulnerabilidade a complicagdes cardiovasculares (KINGSLEY, 2016). Dado o papel funda-
mental do exercicio fisico na promocéo da saude e na prevencdo de DCV, a investigacdo do
comportamento autondémico durante a recuperacdo torna-se um campo de estudo essencial.
Nesse contexto, a presente pesquisa busca contribuir para o entendimento dos efeitos da suple-
mentacdo de L-arginina sobre a modulag&o autondmica, com foco no comportamento da VFC

em individuos saudaveis submetidos a testes de esforgo maximo.

Para abordar as lacunas existentes na literatura e contribuir para o avanco do
conhecimento cientifico sobre os efeitos da suplementacdo de L-arginina na modulacao
autondmica e cardiovascular, foram desenvolvidos dois manuscritos. O primeiro manuscrito,
intitulado “Acute effects of L-arginine ingestion on cardiovascular recovery and cardiac
autonomic modulation after submaximal effort test in healthy men: a triple-blinded,
randomised, placebo-controlled trial”, teve como foco principal investigar os efeitos agudos
da suplementacdo de L-arginina sobre a recuperacdo da modulacdo autonémica cardiaca e 0s
parametros cardiovasculares em resposta ao exercicio fisico. Para tanto, foi conduzido um
estudo rigoroso, utilizando um desenho experimental triplo-cego, randomizado e controlado por
placebo, envolvendo individuos saudaveis. A pesquisa buscou avaliar a capacidade da L-
arginina de influenciar positivamente a recuperagdo da VFC e outros marcadores
cardiovasculares, fornecendo uma andlise detalhada de suas possiveis implicagcbes no

desempenho fisico e na saude cardiovascular.
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O segundo manuscrito, intitulado “L-arginine supplementation did not impact the
rapid recovery of cardiovascular and autonomic functions following exercise in physically
active healthy males: A triple-blind randomised placebo-controlled crossover trial”, teve
como objetivo aprofundar a anélise sobre o impacto da suplementacéo de L-arginina, desta vez
voltando-se para a recuperacdo imediata das funcbes cardiovasculares e autondmicas apos 0
exercicio. Este estudo empregou um desenho experimental cruzado, também conduzido em um
ambiente triplo-cego e controlado por placebo, com individuos fisicamente ativos e saudaveis.
O objetivo foi examinar a eficicia da suplementacéo de L-arginina na aceleracdo da recuperagdo
pos-exercicio, incluindo os efeitos sobre a VFC e outros parametros fisiologicos relevantes.
Embora as expectativas iniciais fossem de que a suplementacdo pudesse favorecer uma
recuperacdo mais rapida e eficiente, os resultados encontrados oferecem uma perspectiva critica
e contribuem para o debate cientifico sobre os reais beneficios da L-arginina em contextos de

exercicio fisico.

Esses dois manuscritos, portanto, complementam-se ao explorar diferentes aspectos dos
efeitos agudos da suplementacdo de L-arginina, utilizando metodologias robustas para
responder as questdes-chave relacionadas a sua eficacia. Juntos, eles ampliam o entendimento
sobre a relacdo entre suplementacdo nutricional, modulacdo autondmica e recuperacao
cardiovascular, fornecendo subsidios importantes para futuras pesquisas e aplicacdes praticas

no campo da saude e do esporte.
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Conclusoes
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I Os resultados deste estudo demonstraram que a suplementacéo aguda de L-argi-
nina ndo influenciou significativamente as respostas da variabilidade da frequéncia cardiaca
nem os parametros cardiovasculares entre os protocolos avaliados. Contudo, a ingestéo de L-
arginina promoveu uma recuperacdo mais rapida da modulacéo vagal em comparagédo ao re-
pouSO.

Il A suplementacdo de L-arginina ndo influenciou significativamente a recupera-

cao imediata da modulacdo autonémica e cardiovascular apos exercicio em homens saudaveis.
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