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RESUMO 

INTRODUÇÃO: a cicatrização de feridas é um processo dinâmico que envolve vários 
fenômenos biológicos e bioquímicos os quais podem ser minimizados em condições 
patológicas ou melhorados pela oferta de fatores de crescimento ou de condições de 
crescimento teciduais. O óxido nítrico como o produto da reação de óxido-redução da 
arginina (ARG) estimula a proliferação dos angioblastos, células precursoras do endotélio. 
Consequentemente ocorre formação de novos vasos sanguíneos no tecido e possivelmente 
coopera para a melhora do processo cicatricial. OBJETIVO: avaliar os efeitos da arginina 
na cicatrização da parede abdominal em ratos Wistar. MÉTODO: utilizaram-se vinte ratos 
Wistar, submetidos à laparotomia-laparorrafia e separados em dois grupos. No grupo 
arginina receberam tratamento diário, por cinco dias, com ARG (300mg/kg/dia) via 
intraperitoneal. No grupo controle foram tratados diariamente com solução tampão fosfatos 
em dose equivalentes ao peso, pela mesma via do grupo arginina. No sétimo dia pós-
operatório coletaram-se amostras de sangue e a cicatriz da parede abdominal de ambos os 
grupos. Avaliaram-se o nível sérico de nitratos e nitritos, a evolução cicatricial pelas 
dosagens de hidroxiprolina tecidual, formação de tecido de granulação, determinação da 
porcentagem de colágeno maduro e imaturo, densidade de miofibroblastos e angiogênese. 

Empregaram-se os testes de ANOVA e T-Student com p0,05 para as comparações entre 
os grupos. RESULTADOS: entre os grupos controle e tratado por arginina, não ocorreram 
diferenças significantes nas dosagens de nitratos e nitritos (p=0,9903), hidroxiprolina 
tecidual (p=0,1315) e na densidade de miofibroblastos (p=0,0511). O grupo arginina 
apresentou maior densidade microvascular (p=0,0008), maior porcentagem de colágeno tipo 
I (p=0,0064) e melhora na formação do tecido de granulação com melhores índices de 
proliferação angiofibroblástica (p=0,0007) e reepitelização das bordas (0,0074). 
CONCLUSÃO: na avaliação cicatricial da parede abdominal de ratos Wistar sob tratamento 
com arginina por sete dias não houve alteração do nível sérico de nitratos e nitritos, da 
deposição de colágeno total e da densidade de miofibroblastos. Verificaram-se aumento da 
maturação de colágeno do tipo I, da densidade microvascular e melhora na formação do 
tecido de granulação cicatricial pelas melhores reepitelização de bordas e proliferação 
angiofibroblástica.  

Descritores: arginina, cicatrização, hidroxiprolina, angiogênese, CD34, miofibroblastos, 
colágeno tipo I, picro-sirius, anti actina alfa, nitratos e nitritos, ratos Wistar, parede 
abdominal.   
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: wound healing is a dynamic process involving several biological and 
biochemical phenomena which can be minimized in pathological conditions or improved if a 
correct supply of growth factors or proper tissue growing conditions are in course. Nitric 
oxide as the  product of the arginine (ARG) reduction reaction stimulates the proliferation of 
angioblasts, endothelial cell precursors. Consequently there is formation of new blood 
vessels in the reparation tissue that, probably, improves the healing process. OBJECTIVE: 
to evaluate the effects of arginine on the abdominal wall healing process in rats. METHOD: 
the study was approved by the Ethics Committee for Animal Research according to the 
012/11 HAC protocol.  Twenty Wistar rats underwent laparotomy-laparorrhaphy and were 
separated into two groups. In the arginine group 10 rats received daily treatment for five 
days, with ARG (300mg / kg / day) intraperitoneally. In the control group the other 10 rats 
were treated daily with phosphate buffer solution at a dose equivalent to the weight, by the 
same administration way of the arginine group. On the seventh postoperative day blood 
samples and the surgical wound of the abdominal wall were collected in both groups. Serum 
levels of nitrates and nitrites, the scar evolution by measurements of tissue hydroxyproline, 
granulation tissue formation, the percentage of mature and immature collagen, myofibroblast 

density and angiogenesis were evaluated. ANOVA and T-Student tests with p0.05 were 
employed for comparisons between groups. RESULTS: there were no significant differences 
in dosages of nitrates and nitrites (p=0,9903), tissue hydroxyproline (p=0,1315) and 
myofibroblast density (p=0,0511) between the groups. The arginine group had a higher 
microvascular density (p=0,0008), higher percentage of type I collagen (p=0,0064) and 
improve in the granulation tissue formation with better angiofibroblastic proliferation index 
(p=0,0007) and better edges re-epithelialization of the wound (0,0074). CONCLUSION: 
wound healing evaluation in the abdominal wall of Wistar rats under treatment with arginine, 
there were no changes in serum levels of nitrates and nitrites, the total collagen deposition 
and myofibroblasts density. There were increase of type I collagen maturation,  
microvascular density and improved granulation tissue formation by better edges 
reepitelization and angiofibroblastic proliferation. 

 

Keywords: arginine, wound healing, hydroxyproline, angiogenesis, CD34, myofibroblasts, 
collagen type I, Sirius red, anti actin alpha, nitrates and nitrites, Wistar rats, abdominal wall. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 9 

LISTA DE FIGURAS 

 

FIGURA 1 - FASES DA CICATRIZAÇÃO ................................................................. 21 
 

FIGURA 2 - ESTRUTURA QUÍMICA DA ARGININA ................................................ 30 
 

FIGURA 3 - SÍNTESE DO ÓXIDO NÍTRICO A PARTIR DA ARGININA ................... 30 
 

FIGURA 4 - AMBIENTE CIRÚRGICO DEMONSTRANDO A MONTAGEM DA 
MESA CIRÚGICA .................................................................................. 

 
35 
 

FIGURA 5 - ETAPAS DO PROCEDIMENTO CIRÚRGICO, NO DETALHE ”A” A 
LAPAROTOMIA MEDIANA COM ABERTURA DA PELE E TECIDO 
MUSCULAR E ACESSO À CAVIDADE PERITONEAL. NO DETALHE 
“B” A FERIDA CIRÚRGICA SUTURADA EM DOIS PLANOS: 
MÚSCULO-APONEURÓTICO E CUTÂNEO ......................................... 

 
 
 
 
36 
 

FIGURA 6 - DEMONSTRATIVO DA TÉCNICA DE INOCULAÇÃO DA SOLUÇÃO 
DE L-ARGININA A 20% OU DA SOLUÇÃO TAMPÃO FOSFATOS PH 
7,4 POR VIA INTRAPERITONEAL COM OS RATOS SEDADOS. ....... 
 

 
 
37 

FIGURA 7 - DEMONSTRATIVO DA TÉCNICA DE PUNÇÃO CARDÍACA E 
COLETA DE SANGUEEM RATOS SEDADOS...................................... 
 

 
38 

FIGURA 8 - DEMONSTRATIVO DA COLETA DE AMOSTRAS DE TECIDO 
MUSCULAR. NO DETALHE “A”,  A FERIDA RESSECADA E 
SEPARADA EM DOIS FRAGMENTOS. NO DETALHE “B” A 
AMOSTRA DESTINADA PARA A DOSAGEM DE HIDROXIPROLINA 
E NO DETALHE “C” A AMOSTRA COLETADA PARA A AS 
AVALIAÇÕES HISTOPATOLÓGICAS .................................................. 

 
 
 
 
 
39 
 

FIGURA 9 - PRANCHA DE LÂMINAS 
“A” E “B”: QUANTIFICAÇÃO DE COLÁGENO TIPO I E TIPO III POR 
HISTOMETRIA COMPUTADORIZADA PELO MÉTODO DE 
COLORAÇÃO DE PICRO-SIRIUS.  
“C”: AVALIAÇÃO DA DENSIDADE MICROVASCULAR CICATRICIAL 
PELO MÉTODO DA IMUNOPEROXIDASE - TÉCNICA DA 
ESTREPTAVIDINA-BIOTINA COM ANTICORPO MONOCLONAL 
ANTI-CD34.  
“D”: AVALIAÇÃO DA DENSIDADE TECIDUAL DE 
MIOFIBROBLASTOS PELO MÉTODO DA IMUNOPEROXIDASE - 
TÉCNICA DA ESTREPTAVIDINA-BIOTINA COM ANTICORPOS 
MONOCLONAIS ANTI-α-ACTINA MUSCULAR LISA PARA A 
IDENTIFICAÇÃO DE MIOFIBROBLASTOS .......................................... 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
43 

 

 

 

 

 

 

 



 

 10 

 

LISTA DE GRÁFICOS 

 

GRÁFICO 1 - COMPARAÇÃO ENTRE AS MÉDIAS DAS DOSAGENS DE 

HIDROXIPROLINA TECIDUAL (g/mg DE TECIDO) ENTRE OS 
GRUPOS AVALIADOS ..................................................................... 

 
 
46 
 

GRÁFICO 2 - COMPARAÇÃO ENTRE AS MÉDIAS DAS PORCENTAGENS DE 
COLÁGENOS DOS TIPOS I E III ENTRE OS GRUPOS 
AVALIADOS ...................................................................................... 

 
 
47 
 

GRÁFICO 3 - COMPARAÇÃO ENTRE AS MÉDIAS DAS GRADUAÇÕES DOS 
CRITÉRIOS  DE FORMAÇÃO DE TECIDO DE GRANULAÇÃO 
ENTRE OS GRUPOS AVALIADOS .................................................. 

 
 
48 
 

GRÁFICO 4 - COMPARAÇÃO ENTRE AS MÉDIAS DAS DENSIDADES 
MICROVASCULARES ENTRE OS GRUPOS AVALIADOS ............. 

 
49 
 

GRÁFICO 5 - COMPARAÇÃO ENTRE AS MÉDIAS DAS DENSIDADES DE 
MIOFIBROBLASTOS ENTRE OS GRUPOS AVALIADOS .............. 

 
50 
 

GRÁFICO 6 - COMPARAÇÃO ENTRE AS MÉDIAS DAS DOSAGENS DE 
NITRATOS E NITRITOS SÉRICOS ENTRE OS GRUPOS 
AVALIADOS ...................................................................................... 

 
 
51 
 

GRÁFICO 7 - CURVA DE CALIBRAÇÃO DO PADRÃO DE NITRATO DE SÓDIO 
A 520 nm ........................................................................................... 

 
92 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 11 

LISTA DE TABELAS 

 

TABELA 1 - DEMONSTRATIVO DA ORGANIZAÇÃO DOS GRUPOS DO 
ESTUDO E PROCEDIMENTOS REALIZADOS ............................... 

 
34 
 

TABELA 2 - CRITÉRIOS ADOTADOS PARA AS AVALIAÇÕES 
HISTOPATOLÓGICAS DA FORMAÇÃO DE TECIDO DE 
GRANULAÇÃO PELA COLORAÇÃO DE HEMATOXILINA E 
EOSINA CONFORME DESCRIÇÃO DE STEVENS E LOWE 
(2002) ................................................................................................ 

 
 
 
 
41 
 

TABELA 3 - ORGANIZAÇÃO DOS GRUPOS DE ESTUDO E AVALIAÇÃO 
ESTATÍSTICA DAS MÉDIAS DE PESOS ........................................ 

 
76 
 

TABELA 4 - CÁLCULO DAS DOSES DOS ANESTÉSICOS ................................ 76 
 

TABELA 5 - RESULTADOS SEQUENCIAIS DAS DUPLICATAS (TESTE 1 E 
TESTE 2) E DAS MÉDIAS DAS DOSAGENS DE 

HIDROXIPROLINA EM g/mg DE TECIDO ..................................... 

 
 
80 
 

TABELA 6 - COMPARAÇÃO ENTRE OS GRUPOS CONTROLE E ARGININA 
QUANTO A DOSAGEM DE HIDROXIPROLINA TECIDUAL 

(g/mg) .............................................................................................. 

 
 
80 
 

TABELA 7 - RESULTADOS DA AVALIAÇÃO HISTOMÉTRICA DA 
PORCENTAGEM DE COLÁGENO DOS TIPOS I E III EM TRÊS 
DIFERENTES CAMPOS NAS AMOSTRAS DOS GRUPOS 
TRATADOS PELA ARGININA E CONTROLE .................................. 

 
 
 
83 
 

TABELA 8 - COMPARAÇÃO ENTRE AS MÉDIAS DAS AVALIAÇÕES 
HISTOMÉTRICAS DE COLÁGENO TIPO I E III NOS GRUPOS 
CONTROLE E ARGININA ................................................................ 

 
 
84 
 

TABELA 9 - RESULTADOS DAS LEITURAS HISTOPATOLÓGICAS, EM 
TRIPLICATAS, DA AVALIAÇÃO DA FORMAÇÃO DE TECIDO DE 
GRANULAÇÃO ................................................................................. 

 
 
85 
 

TABELA 10 - COMPARAÇÃO ENTRE AS MÉDIAS DOS GRUPOS CONTROLE 
E ARGININA NA FORMAÇÃO DE TECIDO DE GRANULAÇÃO 
CONFORME OS CRITÉRIOS DE FORMAÇÃO DE CROSTA 
FIBINOLEUCOCITÁRIA, REEPITELIZAÇÃO DE BORDAS 
EPROLIFERAÇÃO ANGIOFIBROBLÁSTICA ................................... 

 
 
 
 
86 
 

TABELA 11 - RESULTADOS DAS LEITURAS HISTOMÉTRICAS, EM TRES 
CAMPOS MICROSCÓPICOS, DA AVALIAÇÃO DA DENSIDADE 
MICROVASCULAR CICATRICIAL ................................................... 

 
 
88 
 

TABELA 12 - COMPARAÇÃO ENTRE OS GRUPOS CONTROLE E ARGININA 
QUANTO A DENSIDADE MICROVASCULAR CICATRICIAL .......... 

 
88 
 

TABELA 13 - RESULTADOS DAS LEITURAS HISTOMÉTRICAS, EM TRÊS 
CAMPOS MICROSCÓPICOS, DA AVALIAÇÃO DA DENSIDADE 
TECIDUAL DE MIOFIBROBLASTOS ............................................... 

 
 
90 

 



 

 12 

TABELA 14 - COMPARAÇÃO ENTRE OS GRUPOS CONTROLE E ARGININA 
QUANTO A DENSIDADE TECIDUAL DE MIOFIBROBLASTOS .... 

 
90 
 

TABELA 15 - RESULTADOS DAS DOSAGENS DE NITRATOS E NITRITOS 
SÉRICOS EM QUADRUPLICATAS .................................................. 

 
92 
 

TABELA 16 - COMPARAÇÃO ENTRE OS GRUPOS CONTROLE E ARGININA 
QUANTO ÀS DOSAGENS DE NITRATOS E NITRITOS SÉRICOS. 

 
92 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 13 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

® - Marca registrada 

CD34 

CD31 

- Clone de diferenciação 34 

- Clone de diferenciação 31 

COBEA - Colégio Brasileiro de Experimentação Animal 

EGF - Fator de crescimento epidérmico 

MHC - Complexo maior de histocompatibilidade 

NDAPH - Nicotinamida adenina dinucleotídeo reduzida 

nmol/mg 

mg/kg 

ml 

mg 

g 

kg 

mg/kg 

cm 

mm 

- Nanomol por miligrama 

- Miligrama por quilograma 

- Mililitro 

- Miligrama 

- Grama 

- Quilograma 

- Miligrama por quilograma 

- Centímetro 

- Milímetro 

ON  - Óxido nítrico 

ºC - Graus centígrados 

PDGF - Fator de crescimento derivado de plaquetas 

pH - Potencial hidrogeniônico 

RNAm - Ácido ribonucléico mensageiro 

TGF - Fator de crescimento transformador 

TNF 

ARG 

mg/kg/dia 

PMN 

PAF 

IL 

VEGF 

FGF 

Ca++ 

O2 

S.A. 

- Fator de necrose tumoral alfa 

- Arginina 

- Miligrama por quilograma por dia 

- Polimorfonucleares 

- Fator ativador plaquetario 

- Interleucina 

- Fator de crescimento vascular endotelial 

- Fator de crescimento de fibroblasto 

- Cálcio 

- Oxigênio 

- Sociedade anônima 



 

 14 

CEPA 

HAC 

PBS 

g 

nm 

m 

HE 

SMA 

mol/L 

G/MG 

sm 

HCl 

KCl 

EDTA 

Rpm 

kD 

μl 

- Comitê de ética em pesquisa em animais 

- Hospital e maternidade Angelina Caron 

- Solução tampão fosfatos 

- Micrograma 

- Nanômetro 

- Micrômetro 

- Hematoxilina- eosina 

- ? 

- Micromol por litro 

- Micrograma por miligrama 

- Muscular lisa 

- Ácido clorídrico 

- Cloreto de potássio 

- ? 

- Rotações por minuto 

- Quilodalton? 

- Microlitro? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 

SUMÁRIO 

1 INTRODUÇÃO .................................................................................................. 17 
1.1 OBJETIVOS ................................................................................................ 19 

2 REVISÃO DA LITERATURA ............................................................................ 20 
2.1 O PROCESSO DE REPARAÇÃO CICATRICIAL ....................................... 21 
2.2 A ARGININA ................................................................................................ 29 

3 MÉTODO ........................................................................................................... 33 
3.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL ........................................................... 34 
3.2 PROCEDIMENTO CIRÚRGICO ................................................................. 35 
3.3 TRATAMENTOS ......................................................................................... 37 
3.4 COLETA DE AMOSTRAS ........................................................................... 38 
3.5. AVALIAÇÕES ............................................................................................. 39 

3.6.2 Dosagens de hidroxiprolina tecidual ............................................... 39 
3.6.3 Avaliações microscópicas ............................................................... 40 

3.6.3.1 Avaliação histométrica da porcentagem de colágeno dos 
tipos I e III ........................................................................ 40 

3.6.3.2 Avaliação histopatológica da formação de tecido de 
granulação ........................................................................ 41 

3.6.3.3 Avaliação da densidade microvascular ............................ 42 
3.6.3.4 Avaliação da densidade de miofibroblastos ..................... 42 
3.6.3.5 Dosagens de nitratos e nitritos ......................................... 44 

3.7 Avaliações estatísticas ....................................................................... 44 

4 RESULTADOS .................................................................................................. 45 
4.1. DOSAGENS DE HIDROXIPROLINA TECIDUAL ...................................... 46 
4.2 AVALIAÇÃO HISTOMÉTRICA DA PORCENTAGEM DE COLÁGENO 

DOS TIPOS I E III ...................................................................................... 47 
4.3 AVALIAÇÃO HISTOPATOLÓGICA DA FORMAÇÃO DE TECIDO DE 

GRANULAÇÃO .......................................................................................... 48 
4.4. AVALIAÇÃO DA DENSIDADE MICROVASCULAR .................................. 49 
4.5. AVALIAÇÃO DA DENSIDADE DE MIOFIBROBLASTOS ......................... 50 
4.6. DOSAGENS DE NITRATOS E NITRITOS ................................................ 51 

5 DISCUSSÃO ..................................................................................................... 52 
5.1 O MODELO EXPERIMENTAL .................................................................... 53 
5.2 A ARGININA ................................................................................................ 55 
5.3 A HIDROXIPROLINA TECIDUAL ................................................................ 56 
5.4 QUANTIFICAÇÃO DE COLÁGENOS I E III ................................................ 57 
5.5 FORMAÇÃO DE TECIDO DE GRANULAÇÃO ........................................... 58 
5.6 DENSIDADE MICROVASCULAR ............................................................... 60 
5.7 DENSIDADE DE MIOFIBROBLASTOS ...................................................... 61 
5.8 DOSAGENS DE NITRATOS E NITRITOS .................................................. 
5.9 CONSIDERAÇÕES FINAIS......................................................................... 

62 
63 

6 CONCLUSÕES ................................................................................................. 64 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ............................................................................ 66 



16 

ANEXO ......................................................................................................................... 72 

ANEXO 1 - PARECER DA COMISSÃO DE ÉTICA EM PESQUISAS EM 
ANIMAIS DE LABORATÓRIO ................................................. 73 

APÊNDICES ................................................................................................................. 75 

APÊNDICE 1 - ORGANIZAÇÃO DOS GRUPOS, PESAGENS E 
ANESTESIA DOS RATOS .................................................... 76 

APÊNDICE 2 - DOSAGEM DE HIDROXIPROLINA TECIDUAL (µg/mg) ...... 77 

APÊNDICE 3 - AVALIAÇÃO HISTOMÉTRICA DA PORCENTAGEM DE 
COLÁGENO DOS TIPOS I E III ............................................ 82 

APÊNDICE 4 - AVALIAÇÃO HISTOPATOLÓGICA DA FORMAÇÃO DE 
TECIDO DE GRANULAÇÃO ................................................. 85 

APÊNDICE 5 - AVALIAÇÃO DA DENSIDADE MICROVASCULAR .............. 87 

APÊNDICE 6 - AVALIAÇÃO DA DENSIDADE DE MIOFIBROBLASTOS ..... 89 

APÊNDICE 7 - DOSAGEM DE NITRATOS E NITRITOS .............................. 91 




























































































































































