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RESUMO

A epitelizagio, a contragio e a deposigio da matrviz de tecido conjuntivo constituem mecanisinos pelos quais
as fervidas cicatvizam. Estudos demonstrarvam que a L-arginina favorece a cicatrizacdo, aumentando o
sintese de coldgeno. Objetivou-se, neste trabalbo, estudar os eféitos da suplementagio da L-arginina sobre
concentrages in vivo de glicose, piruvato, lactato e corpos cetonicos no sangue e vetalho miocutineo em
cicatrizagao.

Quarenta e oito ratos brancos, machos, da linhagem Wistar, foram distvibuidos em dois grupos: (G-1/
Controle) e (G-2/Experimento). Os animais do G-1 receberam suplementagio isoprotéica de caseinato ¢ os
do grupo/G-2 de L-miyinina, por gavagem, diaviamente. Ambos os grupos foram submetidos a confecgdo de
retalho miocutdneo, pediculado e dorsal. No pos-operatorio, cada grupo foi subdividido em trés subgrupos e,
apos 7, 14 ¢ 30 dias, foram coletadas amostras de sangue e tecidos cicatriciais para andlises enzimaticas. A
queda das concentragoes sanguineas, de piruvato, lactato e corpos cetonicos no 14° din sugere maior utiliza-
¢do desses metabolitos nos tecidos perviféricos por possivel agio anabolica da oferta de L-ayginina. O aumento
das concentragoes tissulares, no vetalho miocutineo, de corpos cetonicos no 30° dia de pds-operatdrio nos
animais tratados com suplementagdo alimentar de L-arginina traduz provavel aumento de captagio desses
metabolitos pelos tecidos em cicatrizagio. Os vesultados sugerem que a suplementagdo de L-arginina tem

efeito sobre as concentragoes séricas de substvatos e sobre a cicatrizagdo cutdnen e musculm:

INTRODUCAO

O processo de cicatrizagao pode ser compreendido
como uma reagao de defesa do organismo agredido
produzida por qualquer agente traumdtico para man-
ter sua integridade, utilizado para restabelecer uma
solugao de continuidade de seus tecidos e consistindo
em quimiotaxia, divisio celular, neovascularizagao,
sintese de matriz protéica extracelular e remodelagao
de cicatriz'’:?.

Gragas as descobertas em metabologia cirtrgica, bio-
quimica e nutrigao, surgiu uma nova época na qual se
pretende interferir na biologia molecular, influindo na
sintese de substancias responsdveis pelo desenvolvi-
mento dos fenémenos cicatriciais. Entretanto, em ni-
vel local, persiste o principio de “interferéncia mini-
ma”, isto ¢, causar o0 minimo de trauma quimico e
cirurgico aos tecidos danificados, para que o processo
de cicatrizagao seja levado a termo sem modificar sig-
nificativamente suas células originais®*.

O processo de cicatrizagao resulta de um mecanismo
competitivo entre a sintese ¢ a lise do colidgeno. As-
sim, qualquer fator que aumente a lise ou faga dimi-
nuir a sintese do coldgeno pode concorrer para a al-
teragao da cicatrizagao®.

Estudos experimentais demonstraram que um suple-
mento de 1% de arginina na dieta de ratos aumentava
a forga ténsil do tecido lesionado ¢ a deposigio de
coldgeno'®.

Doses farmacologicas de arginina aumentaram signi-
ficativamente a quantidade de hidroxiprolina, presen-
te quase exclusivamente no coldgeno, no tecido celu-
lar subcutaneo em humanos, demonstrando que a
arginina pode aumentar a sintese de coldgeno
reparativo'”.

Objetivou-se, neste trabalho, estudar por meio de
métodos enzimaticos os efeitos da suplementagao ali-
mentar de L-arginina sobre as concentragoes 2 vivo
de glicose, piruvato, lactato ¢ corpos cetonicos no san-
gue ¢ no retalho miocutineo em processo de cicatri-
ZaGao.

METODOS

A pesquisa for 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. Unlizaram-se 48 ratos albinos
(Rattus norvegicus albinus), da linhagem Wistar, ma-
chos, com peso oscilando entre 250 ¢ 300 g, proveni-
entes do biotério central da Universidade Federal do
Ceara ¢ mantidos no Laboratorio de Cirurgia Experi-
mental do Departamento de Cirurgia da Faculdade
de Medicina (UFC) em gaiolas de polipropileno, re-
cebendo dgua e alimento adequado ad libitum até 12
horas antes do inicio de cada experimento. Os ratos
foram distribuidos eqiiitativamente em dois grupos:
Grupo 1 (G-1 - Controle) ¢ Grupo 2 (G-2 — Experi-
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mento). Cada grupo foi subdividido em 3 subgrupos
(n=8). Apos a indugio da anestesia geral inalatoria,
com ¢ter dietilico, confeccionou-se um retalho
miocutaneo dorsal, pediculado na sua extremidade
cefilica, medindo 3x3x3 cm (Figs. 1 e 2). A sutura do
retalho foi feita com fio de nailon monofilamentado,
em pontos separados. Foi utilizada iodopovidona para
antissepsia do campo cirtirgico. Os animais do grupo
controle (G-1) receberam suplementagao alimentar,
administrada por gavagem, de caseinato de cdlcio
(aproximadamente 5% do valor calérico total (VCT)
ingerido/dia para ratos com peso na faixa selecionada
para este estudo, ou seja, 1,0 g de caseinato de cilcio
dissolvido em 3,0 ml de soro fisiologico®), 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 fisiolégico. Ap6s 7, 14 ¢ 30 dias do inicio da
suplementagao alimentar e do ato cirtrgico, retirava-
se um fragmento do retalho dorsal, sob anestesia
inalatdria, e coletava-se 2,0 ml de sangue arterial, se-
guindo-se o sacrificio do animal por exposigio mais

prolongada ao anestésico.

As concentragoes dos metabolitos no sangue ¢ no re-
talho miocutaneo foram determinadas por métodos
de ensaio enzimatico'® ' 'V, Foram aferidas neste es-
tudo as concentragoes de D-glicose, piruvato, lactato
€ corpos cetonicos (acetoacetato ¢ 3-hidroxibutirato).
As concentragoes dos metabdlitos foram calculadas
em umol/g de tecido fresco ou umol/ml de sangue.

Os resultados foram expressos como Média =E.PM.
(Erro Padrao da Média). O teste nao paramétrico de
Mann-Whitney foi utilizado para a andlise estatistica,
fixando-se o valor de significancia em 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Nao se observaram diferengas significantes na glicemia
nem nas concentragoes de glicose no retalho
miocutineo em nenhum dos tempos estudados (Figs.

3ec4).

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

Fig. 1 — Demarcagio do retalho miocutineo.
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Fig. 3 — Concentragio de glicose no sangue (mol/ml de sangue).

Fig. 4 — Concentragoes de glicose no retalho miocutineo (pmol/
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 pos-operatorio
(Fig. 5). Nao se observaram diferengas significantes
nas concentragoes de piruvato no retalho miocutaneo
em nenhum dos tempos estudados (Fig. 6).

As concentragoes de lactato no sangue dos animais
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Fig. 5 — Concentragoes de piru\';lto no sangue (umol/ml de
sangue). *(p<0,05) quando comparado ao respectivo controle.
(p<0,01) quando comparado ao 7¢ dia no grupo controle.
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Fig. 7 — Concentragoes de lactato no sangue (umol/ml de sangue).
*(p<0,01) quando comparado ao respectivo controle. '(p<0,05)
quando comparado ao 7¢ dia no grupo controle.
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Fig. 9 — Concentragoes de corpos cetonicos no sangue (umol/ml
de sangue). *(p<0,05) quando comparado ao respectivo controle,
'(p<0,05) quando comparado ao 7 ¢ dia no grupo controle.

do grupo G-2 foram signiﬁcantcrnc:ntc menores
(5,103 = 0,78 versus 7,795 = 0,51) que as concen-
tragoes aferidas no respectivo controle (G-1) no 14°
dia. Observou-se aumento significante (7,795 = 0,51
versus 3,629 = 0,86) nas concentragoes de lactato no
sangue dos animais do G-2, no 14 dia, em compara-
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Fig. 6 — Concentragoes de piruvato no retalho miocutaneo (umol/
g de tecido fresco).
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Fig. 8 — Concentragoes de lactato no retalho miocutineo (umol/
g de tecido fresco).
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Fig. 10 — Concentragao de corpos cetonicos na pele (umol/g de
tecido fresco). *(p<0,05) quando comparado ao 7 ¢ dia no grupo
experimento.
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a0 aos valores aferidos no 7° dia de pds-operatério
no mesmo grupo (Fig. 7). Nao foram observadas di-
ferengas significantes nas concentragoes de lactato
aferidas no retalho miocutaneo em nenhum dos tem-
pos estudados (Fig. 8).

Ocorreu queda significante (0,325 = 0,06 versus 0,725
+ 0,07) nas concentragoes de corpos cetonicos no
sangue dos animais do grupo G-2 em relagao as con-
centragoes aferidas no grupo G-1, no 14° dia de pos-
operatorio. Observou-se ainda queda significante
(0,325 = 0,06 versus 0,516 * 0,054) nas concentra-
¢oes de corpos cetonicos no sangue dos animais do
grupo G-2, no 14.° dia, quando comparadas as con-
centragoes aferidas no 7° dia no mesmo grupo (Fig.
9). Observou-se ainda aumento significante (0,525
+ 0,10 versus 0,164 = 0,04) nas concentragoes de
corpos ceténicos no retalho miocutaneo (Fig. 10) no
30¢ dia em relagdo as concentragoes aferidas no 7° dia
de pos-operatorio, nos animais tratados (G-2).

DISCUSSAO

A queda significante nas concentragoes sanguineas de
piruvato, lactato ¢ corpos cetonicos no 14° pos-ope-
ratério, em plena fase proliferativa fibrobldstica do
processo de cicatrizagao, nos animais tratados com
suplementagao alimentar de L-arginina, pode ser
explicada pela agao anabolica desse aminodcido, que é
secretagogo do hormonio do crescimento ¢ induz a
liberagao de insulina ¢ IGF-1. Esse fator de cresci-
mento insulina simile estd presente no figado, plasma
¢ fibroblastos e estimula a sintese de proteoglicanos
sulfatados, de coldgeno e a proliferagio de fibroblastos.

A possivel elevagao na insulinemia sinalizaria para o
figado uma redugao na cetogénese, o que explicaria a
queda das concentragoes de corpos ceténicos no san-
gue. Do mesmo modo, a agao anabolica desses fato-
res levaria a maior captagao e utilizagao do piruvato e
lactato por tecidos periféricos, com conseqiiente que-
da nas concentragoes desses metabolitos no sangue.

Sabe-se que a NO-sintetase, resultante do estresse ci-
rurgico, facilita a sintese do éxido nitrico (NO) medi-
ante seqiiéncia especifica, a partir do radical guanidino
da arginina, agindo como inibidor da trombose ¢ da
agregacao plaquetdria, condicionando o aumento do
fluxo sanguineo nos tecidos em cicatrizagio. A me-
lhora da oxigenagao no local da ferida cirirgica pro-
picia a epitelizagio ¢ o aumento da forga ténsil da ci-
catriz por formagao de coligeno mais estavel, auxili-

ando a quimiotaxia e facilitando, assim, o processo
cicatricial(12 13, 14),

O aumento significante nas concentragoes de corpos
cetonicos no retalho miocutaneo no 30? dia de pos-
operatorio em relagao aos valores aferidos no 7° dia,
nos animais tratados (G-2), pode ser explicada por
um maior anabolismo nos animais recipientes de L-
arginina exogena, com elevagao da captagao e uriliza-
¢ao desse metabolito por tecidos em cicatrizagao.

Os resultados sugerem que a suplementagao alimen-
tar de L-arginina, por sua agao anabolica, teria efeito
sobre as concentragoes de substratos ¢ sobre a cicatri-
zagao cutanea ¢ muscular.

CONCLUSOES

1. A suplementagio alimentar de L-arginina
induz uma redugao significante nas
concentragoes sanguineas de piruvato, lactato
¢ corpos cetonicos, no 14.° dia de pos-
operatorio da confecgao de retalho
miocutaneco.

2. A suplementagao alimentar de L-arginina
induz um aumento significante nas
concentragoes tissulares de corpos cetonicos
no 30° dia de pos-operatorio, em retalho
MIOCULANEeo em Cicatrizagao.

BIBLIOGRAFIA

1. Biondo-Simoes MLP. Cicatrizagao. In: Castro ¢ Silva
Jr O. Modelos experimentais de pesquisa em cirurgia.
S3o Paulo: Robe; 1998. p.265-74.

2. Modolin MLA, Bevilacqua RG, Margarido NE
Gongalves EL. Cicatrizagao das feridas abertas na
desnutri¢do com hipoproteinemia. Estudo experi-
mental. Rev Hosp Clin Fac Med S Paulo.
1982;37:275-8.

3. Polk Jr HC, Lopez-Mayor JE Postoperative wound
infection: a prospective study of determinant fac-
tors and prevention. Surgery. 1969;66:103.

4.  Corsi RCC, Corsi PR, Pirana S, Muraco FAE,
Jorge D. Cicatrizagao das feridas - Revisao da
literatura. Rev Bras Cir. 1994;84:19-53.

5. Peacock EE. Repair and regeneration. In: Recon-
structive Plastic Surgery. 2.ed. New York: WB
Saunders; 1977. p.78-103.

6. Secifter E, Rettura G, Barbul A, Levenson SM.

Rev. Soc. Bras. Cir. Plist. Sao Paulo v.18 n.3 p. 55-66 set/dez. 2003

65



Revista da Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica

10.

Arginine: an essential amino acid for injured rats.
Surgery. 1978;84(2):224-30.

Barbul A, Lazarou SA, Efron DT, Wasserkrug HL,
Efron G. Arginine enhances wound healing and
lymphocyte immune responses in humans. Sur-
gery. 1990;108:331-7.

Silva LFG, Cavalcante JLBG, Soares FSD, Moraes
MO, Vasconcelos PRL. Effects of arginine-enriched
enteral nutrition in Walker tumor bearing rats in
the kidney. Braz ] Urol. 2001;27(2):178-85.

Hohorst apud Vasconcelos PRL. Hepatic metabo-
lism during sepsis. 1987, 55f. Thesis (Ph. D.)
University of Oxford.

Williamson DH, Mellanby J, Krebs HA. Enzy-
mic determination of D(-)-beta-hydroxybutyric
acid and acetoacetic acid in blood. Biochem TJ.
1962;15:90-6.

11.

12.

13.

14.

Slein apud Vasconcelos PRL. Hepatic metabolism
during sepsis. 1987, 54f. Thesis (Ph. D.) Univer-
sity of Oxford.

Modolin MLA, Bevilacqua RG. Cicatrizagao das
feridas. Sintese das aquisigoes recentes. Rev Bras
Clin Terap. 1985;14(6):208.

Faintuch J, Faintuch J. Efeitos cardiovasculares da
arginina ¢ do dxido nitrico. Rev Hosp Clin Fac
Med S Paulo. 1995:50:334-8.

Cohen K, Digelmann LR, Yager DR, Wornum ILL,
Graham ME Croffland MC. Wound care and wound
healing. In: Schwartz SI. Principles of surgery. 7. ed.
New York: Mcgraw-Hill; 1999. p. 263-95.

66

Rev. Soc. Bras. Cir. Plast. S3o Paulo v.18 n.3 p. 55-66 sct/dez. 2003



