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Doses farmacológicas de arginina aumentaram signi-
ficativamente a quantidade de hidroxiprolina, presen-
te quase exclusivamente no colágeno, no tecido celu-
lar subcutâneo em humanos, demonstrando que a
arginina pode aumentar a síntese de colágeno
reparativo''? .

Objetivou-se, neste trabalho, estudar por meio de
métodos enzimáticos os efeitos da suplementação ali-
mentar de L-argimna sobre as concentrações in vivo
de glicose, piruvato, lactato e corpos cetônicos no san-
gue e no retalho miocutâneo em processo de cicatri-
zação.

RESUMO

A epitelização, a contração e a deposição da matriz de tecido conjuntivo constituem mecanismos pelos quais
as ftridas cicatrizam. Estudos demonstraram que a L -at;ginina favorece a cicatrização) aumentando a
síntese de colágeno. Objetivou-se) neste trabalho) estudar os eftitos da suplementação da L -at;ginina sobre
concentrações in vivo de glicose) piruvato, lactato e corpos cetônicos no sangue e retalho miocutâneo em
cicatrização.

Quarenta e oito ratos brancos) machos) da linhagem VVistar,foram distribuídos em dois grupos: (C-l/
Controle) e (C-2/Experimento). Os animais do C-1 receberam suplementação isoprotéica de caseinato e os
dogrupo/C- 2 de L -at;ginina) por gavagem) diariamente. Ambos osgrupos foram submetidos à conftcção de
retalho miocutâneo, pediculado e dorsal. No pós-operatório) cada grupo foi subdividido em três subgrupos e)
após '0 14 e 30 dias) foram coletadas amostras de sangue e tecidos cicatriciais para análises enzimáticas. A
queda das concentrações sanguíneas) de piruvato, lactato e corposcetônicos no 14° dia sugere maior utiliza-
ção dessesmetabólitos nos tecidosperiféricos por possível ação anabólica da oftrta de L -ar;ginina. O aumento
das concentrações tissulares, no retalho miocutâneo, de corpos cetônicos no 300 dia de pós-operatório nos
animais tratados com suplementação alimentar de L -at;ginina traduz provável aumento de captação desses
metabólitos pelos tecidos em cicatrização. Os resultados sugerem que a suplementação de L -at;ginina tem
eftito sobre as concentrações séricas de substratos e sobre a cicatrização cutânea e muscular.

INTRODUÇÃO

O processo de cicatrização pode ser compreendido
como urna reação de defesa do organismo agredido
produzida por qualquer agente traumático para man-
ter sua integridade, utilizado para restabelecer uma
solução de continuidade de seus tecidos e consistindo
em quimiotaxia, divisão celular, neovascularização,
síntese de matriz protéica extracelular e remodelação
de cicatriz'l- 2).

Graças às descobertas em metabologia cirúrgica, bio-
química e nutrição, surgiu urna nova época na qual se
pretende interferir na biologia molecular, influindo na
síntese de substâncias responsáveis pelo desenvolvi-
mento dos fenômenos cicatriciais. Entretanto, em ní-
vellocal, persiste o princípio de "interferência míni-
ma", isto é, causar o mínimo de trauma químico e
cirúrgico aos tecidos danificados, para que o processo
de cicatrização seja levado a termo sem modificar sig-
nificativamente suas células originais'v 4).

O processo de cicatrização resulta de um mecanismo
competitivo entre a síntese e a lise do colágeno. As-
sim, qualquer fator que aumente a lise ou faça dimi-
nuir a síntese do colágeno pode concorrer para a al-
teração da cicatrizaçãov'.

Estudos experimentais demonstraram que um suple-
mento de 1% de arginina na dieta de ratos aumentava
a força tênsil do tecido lesionado e a deposição de
colágenov? .

MÉTODOS

A pesquisa foi realizada de acordo com as Normas
Internacionais para a Pesquisa Biomédica em Animais
(1990) e de acordo com a Lei Federal n°. 6.638, de
08 de maio de 1979. Utilizaram-se 48 ratos albinos
(Rattus norvegicus albinus), da linhagem VVistar, ma-
chos, com peso oscilando entre 250 e 300 g, proveni-
entes do biotério central da Universidade Federal do
Ceará e mantidos no Laboratório de Cirurgia Experi-
mental do Departamento de Cirurgia da Faculdade
de Medicina (UFC) em gaiolas de polipropileno, re-
cebendo água e alimento adequado ad libitum até 12
horas antes do início de cada experimento. Os ratos
foram distribuídos eqüitativamente em dois grupos:
Grupo 1 (G-1- Controle) e Grupo 2 (G-2 - Experi-
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mento). Cada grupo foi subdividido em 3 subgrupos
(n=8). Após a indução da anestesia geral inalatória,
com éter dietílico, confeccionou-se um retalho
miocutâneo dorsal, pediculado na sua extremidade
cefálica, medindo 3x3x3 cm (Figs. 1 e 2). A sutura do
retalho foi feita com fio de náilon monofilamentado,
em pontos separados. Foi utilizada iodopovidona para
antissepsia do campo cirúrgico. Os animais do grupo
controle (G-1) receberam suplementação alimentar,
administrada por gavagem, de casei nato de cálcio
(aproximadamente 5% do valor calórico total (VCT)
ingerido/dia para ratos com peso na faixa selecionada
para este estudo, ou seja, 1,0 g de caseinato de cálcio
dissolvido em 3,0 ml de soro fisiológico?"), diaria-
mente. Os animais do grupo experimento (G-2) rece-
beram, também diariamente, por gavagem, 5% do
VCT/dia - 1,0 g de L-arginina dissolvida em 3,0 ml
de soro fisiológico. Após 7, 14 e 30 dias do início da
suplementação alimentar e do ato cirúrgico, retirava-
se um fragmento do retalho dorsal; sob anestesia
inalatória, e coletava-se 2,0 ml de sangue arterial, se-
guindo-se o sacrifício do animal por exposição mais

Fig. 1 - Demarcação do retalho miocutâneo.

prolongada ao anestésico.

As concentrações dos metabólitos no sangue e no re-
talho miocutâneo foram determinadas por métodos
de ensaio enzimático'" 10, 11). Foram aferidas neste es-
tudo as concentrações de D-glicose, piruvato, lactato
e corpos cetônicos (acetoacetato e 3-hidroxibutirato).
As concentrações dos metabólitos foram calculadas
em ,umoljg de tecido fresco ou ,umoljml de sangue.

Os resultados foram expressos como Média ±E.PM.
(Erro Padrão da Média). O teste não paramétrico de
Mann-Whitney foi utilizado para a análise estatística,
fixando-se o valor de significância em 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Não se observaram diferenças significantes na glicemia
nem nas concentrações de glicose no retalho
mio cutâneo em nenhum dos tempos estudados (Figs.
3 e 4).

As concentrações de piruvato aferidas no sangue fo-
ram significantemente menores (0,453 ± 0,12 versus

Fig. 2 - Retalho miocutâneo (detalhe).

Fig. 3 - Concentração de glicose no sangue (umol/ml de sangue). Fig. 4 - Concentrações de glicose no retalho miocutâneo (urnol/
g de tecido fresco).
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1,597 ± 0,41), comparando-se os valores aferidos nos
grupos G-2 versus G-1 no 14° dia de pós-operatório
(Fig. 5). Não se observaram diferenças significantes
nas concentrações de piruvato no retalho miocutâneo
em nenhum dos tempos estudados (Fig. 6).

As concentrações de lactato no sangue dos arumais

Fig. 5 - Concentrações de piruvato no sangue (umol/ml de
sangue). *(p<0,05) quando comparado ao respectivo controle.
t(p<O,Ol) quando comparado ao 7º dia no grupo controle.

Fig. 7 - Concentrações de lactato no sangue (umol/rnl de sangue).
*(p<O,Ol) quando comparado ao respectivo controle. t(p<0,05)
quando comparado ao 7º dia no grupo controle.

Fig. 9 - Concentrações de corpos cetônicos no sangue (JlI110lfmI
de sangue). *(p < 0,05) quando comparado ao respectivo controle.
t(p<0,05) quando comparado ao 7 º dia no grupo controle.

do grupo G-2 foram significantemente menores
(5,103 ± 0,78 versus 7,795 ± 0,51) que as concen-
trações aferidas no respectivo controle (G-1) no 14°
dia. Observou-se aumento significante (7,795 ± 0,51
versus 3,629 ± 0,86) nas concentrações de lactato no
sangue dos animais do G-2, no 14° dia, em compara-

Fig. 6 - Concentrações de piruvato no retalho miocutâneo (JlI11olf
g de tecido fresco).

Fig. 8 - Concentrações de lactato no retalho miocutâneo (Jlmolf
g de tecido fresco).

Fig. 10 - Concentração de corpos cetônicos na pele (umol/g de
tecido fresco). *(p<O,05) quando comparado ao 7 º dia no grupo
experimento.
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ção aos valores aferidos no 70 dia de pós-operatório
no mesmo grupo (Fig. 7). Não foram observadas di-
ferenças significantes nas concentrações de lactato
aferidas no retalho miocutâneo em nenhum dos tem-
pos estudados (Fig. 8).

Ocorreu queda significante (0,325 ± 0,06 versus 0,725
± 0,07) nas concentrações de corpos cetônicos no
sangue dos animais do grupo G-2 em relação às con-
centrações aferidas no grupo G-l, no 140 dia de pós-
operatório. Observou-se ainda queda significante
(0,325 ± 0,06 versus 0,516 ± 0,054) nas concentra-
ções de corpos cetônicos no sangue dos animais do
grupo G-2, no 14.0 dia, quando comparadas às con-
centrações aferidas no 7° dia no mesmo grupo (Fig.
9). Observou-se ainda aumento significante (0,525
± 0,10 versus 0,164 ± 0,04) nas concentrações de
corpos cetônicos no retalho miocutâneo (Fig. 10) no
300 dia em relação às concentrações aferidas no 7° dia
de pós-operatório, nos animais tratados (G-2).

DISCUSSÃO

A queda significante nas concentrações sanguíneas de
piruvato, lactato e corpos cetônicos no 14° pós-ope-
ratório, em plena fase proliferativa fibroblástica do
processo de cicatrização, nos animais tratados com
suplementação alimentar de L-arginina, pode ser
explicada pela ação anabólica desse aminoácido, que é
secretagogo do hormônio do crescimento e induz a
liberação de insulina e IGF-l. Esse fator de cresci-
mento insulina símile está presente no fígado, plasma
e fibroblastos e estimula a síntese de proteoglicanos
sulfatados, de colágeno e a proliferação de fibroblastos.

A possível elevação na insulinemia sinalizaria para o
fígado uma redução na cetogênese, o que explicaria a
queda das concentrações de corpos cetônicos no san-
gue. Do mesmo modo, a ação anabólica desses fato-
res levaria a maior captação e utilização do piruvato e
lactato por tecidos periféricos, com conseqüente que-
da nas concentrações desses metabólitos no sangue.

Sabe-se que a NO-sintetase, resultante do estresse ci-
rúrgico, facilita a síntese do óxido nítrico (NO) medi-
ante seqüência específica, a partir do radical guanidino
da arginina, agindo como inibidor da trombose e da
agregação plaquetãria, condicionando o aumento do
fluxo sanguíneo nos tecidos em cicatrização. A me-
lhora da oxigenação no local da ferida cirúrgica pro-
picia a epitelização e o aumento da força tênsil da ci-
catriz por formação de colágeno mais estável, auxili-

ando a quimiotaxia e facilitando, assim, o processo
cicatricial'P' 13, 14).

O aumento significante nas concentrações de corpos
cetônicos no retalho miocutâneo no 30° dia de pós-
operatório em relação aos valores aferidos no 7° dia,
nos animais tratados (G-2), pode ser explicada por
um maior anabolismo nos animais recipientes de L-
arginina exógena, com elevação da captação e utiliza-
ção desse metabólito por tecidos em cicatrização.

Os resultados sugerem que a suplementação alimen-
tar de L-arginina, por sua ação anabólica, teria efeito
sobre as concentrações de substratos e sobre a cicatri-
zação cutânea e muscular.

CONCLUSÕES

1. A suplementação alimentar de L-arginina
induz uma redução significante nas
concentrações sanguíneas de piruvato, lactato
e corpos cetônicos, no 14.° dia de pós-
operatório da confecção de retalho
miocutâneo.

2. A suplementação alimentar de L-arginina
induz um aumento significante nas
concentrações tissulares de corpos cetônicos
no 30° dia de pós-operatório, em retalho
miocutâneo em cicatrização.
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