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Proteina e Cicatrizagdao de Feridas
Protein and Wound Healing
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RESUMO

Uma ferida causa inimeras mudancas no organismo devido a um processo catabélico que leva ao
aumento das necessidades energéticas e nutricionais. Um aporte de proteina, nutriente fundamental
em todas as fases do processo de cicatrizacdo, ajustado a cada situacdo é fundamental ndo existindo
contudo consenso sobre o assunto. A arginina e a glutamina, dois aminoacidos envolvidos em varias
etapas do processo de cicatrizagdo, tornam-se condicionalmente essenciais em situaces de stress.
Varios autores descreveram beneficios na suplementacdo com estes nutrientes, no entanto sdo ne-
cessdrios mais estudos de forma a avaliar o efeito e a eficacia da suplementacdo na cicatrizacdo de
feridas assim como estabelecer doses terapéuticas eficazes e seguras. A suplementacdo pode ser
vantajosa em individuos com deficiéncias nutricionais, desnutridos ou num estado catabélico severo
mas ndo substitui uma alimentacdo completa, equilibrada e variada.
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ABSTRACT

A wound causes numerous changes in the body due to a catabolic process that leads to increased energy and nutrient
requirements. A protein intake, nutrient essential in all phases of the healing process, adjusted to each situation is critica
and there is no consensus yet on the subject. The arginine and glutamine, two amino acids involved in various stages of

the healing process, become conditionally essential in stress situations. Several authors have described the benefits in

ever further studies are nee
safe and effe
beneficial in individuals with nutritional deficiencies, malnutrition or in se

entation with these nutrients, ho
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ed to assess the impact and effectiveness of

supplementation in wound healing as well as establishing a e therapeutic dose. Supplementation may be
ere catabolic state but does not replace a full

balanced and varled diet
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INTRODUCAO

0 tratamento adequado das feridas é fundamental
para garantir a salide de uma comunidade, no entanto
e apesar da melhoria e da modernizacdo dos cuida-
dos de salide, a prevaléncia das Ulceras de pressdo
permanece elevada, particularmente nos doentes
hospitalizados (1). A alteracdo no processo de cica-
trizacdo das feridas que resulte num atraso ou falha
da mesma leva a diminuicdo da qualidade de vida do
doente e dos seus cuidadores e a um acréscimo em
termaos de morbilidade e mortalidade constituindo
uma insustentdvel sobrecarga econémica para 0s
servicos de salde (2-4).

trinsecos e extrinsecos. O estado nutricional e o aporte
energético e de nutrientes sdo dois deles (2,58,10-12).
Na Figura 1 estdo representados alguns factores que
afectam a cicatrizagdo de feridas (1,10-12).
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importancia da nutricdo na cicatrizacdo de feridas
e em pormenor o papel das proteinas e de alguns
aminodcidos.

Processo de cicatrizacao de feridas

Uma ferida pode ser definida como uma solucdo de
continuidade da pele ou dos seus anexos, dos tecidos
moales ou das paredes das cavidades organicas (3). Aci-
catrizacdo damesma é um processo complexo dividido
em varias fases que se podem sobrepor em diferentes
locais da ferida assim como podem ser inibidas ou ser
influenciadas negativamente por varios factores in-

proporcionais a sua severidade, decorrentes de um
processo catabolico que leva ao aumento das neces-
sidades energéticas e nutricionais (7,8).

Areparacdo e areconstrucdo dos tecidos, que ocorre
durante a cicatrizacdo, requerem quantidades ade-
quadas de energia e de nutrientes. Normalmente
estes substratos sdao fornecidos pelas reservas do
organismo, no entanto individuos desnutridos tém
esta capacidade comprometida influenciando o pro-
cesso de cicatrizacdo (7,8). Também em individuos
saudaveis com feridas e com uma ingestdo inade-
quada relativamente as necessidades energéticas
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e nutricionais aumentadas, e assim emrisco de des-
nutricdo, podem ter o processo de cicatrizagdo com-
prometido. Individuos emrisco de desenvolver Ulceras
de pressdo parecem ter um risco de desnutricdo 2 a
3x superior (13).

A desnutricdo proteico-energética é a mais comum
em individuos com feridas (14). Na Figura 2 estdo re-
presentadas algumas alteracGes que ocorrem na des-
nutricdo e influéncia na cicatrizacdo de feridas (14).
Amelhoria do estado nutricional permite que o orga-
nismo cicatrize as feridas e poderd mesmo acelerar o
processo de cicatrizacdo (8).

proteico (4,1g/dia) (24). A resposta a queimadura é
proporcional a sua extensdo e 0 dano pode manter-se
durante anos (25). Traumas severos ou sepsis podem
aumentar a perda de proteina para 150 a 250g (600
a 1000g massa muscular) por dia (8,25).

Também um aporte energético insuficiente causa de-
plecdo de proteina pois as reservas proteicas fun-
cionam como fonte energética levando a perda de
massa magra (15,16). A medida que a % de massa
magra diminui mais proteina é utilizada para repor as
perdas dessa mesma massa, comprometenda assim
a cicatrizacdo das feridas (16).

FIGURA 2: Efeito da desnutricdo na cicatrizacdo de feridas!
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Proteina e cicatrizacdo de feridas

As proteinas desempenham um papelimportante em
tado o processo de cicatrizacdo (7, 8, 15). Desde a
fase inflamatoria, passando pela fase proliferativa
até a fase de remodelacdo, as proteinas sdo utilizadas
como substrato mas também como mediadores infla-
matorios (enzimas proteoliticas, citocinas, neuropep-
tideos) de todo o pracesso (16-20). Um evento chave
na geracdo de varios mediadores da inflamacdo € a
activacdo do factor de Hageman (factor Xl do siste-
ma de coagulacdo), uma proteina produzida no figado.
A suaactivacdo inicia quatra sistemas envolvidos na
resposta inflamatdria: o sistema das cininas, produ-
zindo cininas vasoactivas; o sistema de coagulacda,
induzindo a activacdo da trombina, fibrinopeptideos e
factor X, todos com propriedades inflamatorias; o sis-
tema fibrinolitico, produzindo plasmina e inactivando
atrombina; e o sistema do complemento, produzindo
as anafilatoxinas C3a e C5a (21).

A deplecdo de proteina prolonga o tempo da fase
inflamataria, inibe a proliferacdo fibroblastica e a an-
giogénese, diminui a sintese e deposicda de colagé-
nio e proteoglicanos, reduz a for¢a ténsil da ferida,
condiciona a capacidade fagocitica dos leucécitos
e aresposta imune e inibe a remodelacdo da ferida
(16,22,23).

A queimadura representa provavelmente o maior
estimulo para o catabolismo muscular proteico. As
perdas aumentadas de azoto estdo associadas a um
maior risco de morbi-mortalidade na fase aguda, e
podem atingir valores acima de 40 g/dia em doentes
queimados graves alimentados, ou seja, 10 vezes su-
perior a excretada por pessoas saudaveis em jejum

Na Tabela 1 estdo descritas as complicacdes resul-
tantes da perda de massa corporal magra (16).

Pelo aumento das necessidades e pela perda no ex-
sudado torna-se crucial a determinacdo de um valor
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adequado para a ingestdo prateica, de acordo com as
diversas situacdes, ndo existindo contudo consenso
sobre a matéria.
Na Tabela 2 estdo descritas as recomendacdes de
ingestdo proteica de acordo com o estada dos indi-
viduos (1,4,16,24-28,38).
De acordo com Pompeo (2007) (29), a sua experién-
cia no tratamento de feridas severas demonstrou
que estas recomendacOes sdo insuficientes para
normalizar as reservas proteicas. Segundo o autor, 0
Pressure Ulcer Scale for Healing (PUSH) parece ser
a melhor ferramenta para calcular as necessidades
proteicas pois este avalia factores adicionais como a
quantidade de exsudado e a presenca de tecido ndao
vidvel (4,29). 0 valor deverd, no entanto, ser ajustado
de acordo com a evolugdo ponderal, dieta e nivel de
pré-albumina. De acordo com a pontuacdo do PUSH,
no momento da admissdo, o autor recomenda os se-
guintes valores (29):
e Pontuacdo doPUSHde 0a15=14101,6g
proteinas/kg peso carporal/dia
e Pontuacdo do PUSHde 16a30=16102,0
proteinas/kg peso carporal/dia
¢ Pontuacdo do PUSH superiora30=2,0t0 2,4
proteinas/kg peso carporal/dia
Diversos estudos sugerem que a sabrecarga em pro-
teinas ou em mistura de aminoacidos pode causar
lesdo glomerular e acelerar a progressdo de doencas
renais crénicas preexistentes (23,24). Assim é funda-
mental monitorizar a funcdo renal para assegurar que
0aumento naingestdo de proteina estd adequado ao
individuo (4,23).
Existe a evidéncia que alguns aminoacidos sdo essen-
ciais ao processo de cicatrizacdo de feridas, entre eles
a cisteina, a metionina, a arginina e a glutamina (8).
Nesta revisdo serdo descritas a arginina e a glutamina,
visto serem estes aminoacidos que apresentam mais
estudos na suplementacdo em doentes com feridas.

TABELA 1: Complicacdes resultantes da perda de massa corporal magra®

Massa magra

Complicacdes

Mortalidade

perdida (%) (Assumindo que ndo houve perda prévia) associada (%)

10 Comprometimento na imunidade 10
Aumento do risco de infeccdo
Atraso na cicatrizacdo

20 Fraqueza 30
Infeccdo
Fraqueza
Desenvolvimento de Ulceras de pressdo

30 . 50
Ndo cicatrizacdo
Pneumonia

40 Morte, usualmente devido a pneumonia 100

TABELA 2: Recomendacdes de ingestdo proteica de acordo com o estado dos individuos!! 416242839

Necessidades diarias

Condigdo (g/kg de peso corporal/dia)
Adulto sauddvel 08
ldoso 12215
Recuperacdo de perda involuntaria de peso 15
Desnutri¢do proteico-energética 15
Presenca de feridas 15
Queimaduras severas 15a30
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Arginina

Em situagdes normais, o organismo consegue sinte-
tizar arginina em quantidade adequada para manter
a integridade do musculo e tecidos mas sob stress
ou na presenca de uma ferida, as reservas deste ami-
noacido decrescem rapidamente. Nestes momentos,
em que a sintese é insuficiente, a arginina torna-se
num aminoacido condicionalmente essencial para o
processo de cicatrizacdo e na manutencdo de um
balanco azotado positivo (16, 30-32).

A arginina esta envolvida em vérias etapas do pro-
cesso de cicatrizacdo nomeadamente pelo papel na
sintese proteica e manutencdo de um balanco azo-
tado positivo, como precursora da prolina na sintese
de colagénio, pela capacidade em induzir a producdo
de certas hormonas (como a hormona de crescimento
humana) que medeiam os mecanismos de cicatriza-
cdo e pela estimulacdo da respostaimunitaria (16, 30,
31,33-37).E ainda, importante referir que a arginina
pode ser metabolizada em mondxido de azoto (NO)
e citruling, pela via da sintetase de NO. O NO possui
um papel importante na vasadilatacdo, na resposta
inflamatdria, na angiogénese, na proliferacdo celular
e na deposicdo da matriz (30, 38).

Segundo alguns autores a suplementacdo com ar-
ginina diminui a perda de massa muscular, melhora a
sintese de colagénio e é importante para a deposicdo
domesmo no processa de cicatrizacdo, melhora a res-
postaimunitaria e estimula a secrecdo de hormonas
anabdlicas, como a hormona de crescimento humano,
também envolvidas na cicatrizacdo (30-32). Zhang
etal. (2008)(38), a partir de um estudo feito em ani-
mais, descreveram que, apesar do NO desempenhar
importantes funcdes no processo de cicatrizacdo,
0 estimulo no anabolismo proteico, provocado pela
suplementacdo com arginina, fol independente da
producdo de NO.

A suplementacdo com arginina, em contexto clinico,
¢ geralmente segura, no entanto devera ser deter-
minada uma dose terapéutica maxima segura. Benati
et al. (2001) (39) verificaram que a suplementacdo
com 9g de arginina promove a cicatrizacdo no tra-
tamento de Ulceras de pressdo. Witte et al. (2003)
(31) descreveram alguns beneficios na suplemen-
tacdo com arginina, independentemente da via de
administracdo. Kirk et al. (1993) (40) verificaram uma
melhoria na cicatrizacdo de feridas (experimentais)
e na resposta imune em idosos suplementadas com
17g de arginina durante 2 semanas, ndo tendo sido
detectados efeitos adversos. Ahuja et al. (2007) (30)
referem que a maioria dos individuos consegue tole-
rar doses elevadas de arginina (30 a 60g/dia), embora
aqueles com insuficiéncia hepatica ou renal devem
ser cuidadosamente monitorizados.

Apesar de varios estudos mastrarem os beneficios da
suplementacdo de arginina na cicatrizacdo de feridas
sdo necessdrios mais estudos para determinar a dose
maxima de suplementagcdo com arginina em huma-
nos assim como a eficacia da suplementacdo apenas
com arginina ou combinada com outros nutrientes no
tratamento de feridas (4).

Glutamina

A glutamina é o aminodcido mais abundante no arga-
nismo. Em situacOes de stress metabdlico a sua con-
centracdo plasmatica diminui rapidamente (2,41,42).
A glutamina é usada na neoglicogénese, na producdo

e proliferacdo linfocitaria (substrato energético para
os linfécitos) e também na estimulacdo da resposta
imunitaria na cicatrizacdo. Possui, ainda propriedades
anabdlicas e anticatabdlicas, senda precursor na sinte-
se de purinas, pirimidinas e de fosfolipidos, e promove
aintegridade do intestino (2,16,41,42).

A maioria dos beneficios verificados pela suplementa-
¢do com glutamina parecem estar relacionados coma
melhoria daintegridade intestinal, normalizacdo dos ni-
veis séricos, melhoria na sintese proteica e diminuicdo
no nuimero de dias de internamento hospitalar (2,43).
Tal como para outros nutrientes, ndo existe um valor
de referéncia para a suplementacdo com glutamina.
A maioria dos estudos mostram beneficios usando
valores iguais ou inferiores a 0,6g de glutamina/kg
peso corporal/dia(16,42),no entanto de acardo com
o National Pressure Ulcer Advisory Panel White Paper
a dose maxima segura sera 0,57g/kg/dia (4).

De acordo com Novak et al. (2002) (43) a suplemen-
tacdo cam glutamina inferior 0,2g/kg/dia ndo tem
efeitona cicatrizagdo de feridas de pacientes crfticos.
Pela auséncia de estudos com boa forca de evi-
déncia, Schoemann et al. (2007) (42) referem que
a suplementacdo com 0,5 g de glutamina/kg peso
corporal/dia no tratamento de feridas parece ade-
quada. A suplementagdo deve ser usada com precau-
¢do em idosos e em doentes com hiperamonemia e
insuficiéncia hepdtica ou renal (2, 16, 42).

Mais estudos deverdo ser feitos para concluir a efica-
cia da suplementacdo de glutamina na cicatrizacdo
de feridas assim como estabelecer doses terapéu-
ficas adequadas.

ANALISE CRITICA

0 papel da nutricdo na prevencdo e no tratamento
de feridas estd reconhecido. Uma dieta completa,
equilibrada e variada é fundamental para garantir um
correcto aporte energético e proteico, no entanto em
individuos com deficiéncias nutricionais, desnutridos
ou num estado catabdlico severo pode ndo ser sufi-
ciente. Nestes casos poderd ser necessdria uma su-
plementacdo para promover a cicatrizacdo das feridas.
Em individuos bem nutridos, a suplementacdo com
nutrientes como proteinas, arginina, vitamina A, C, E,
zinco, cobre e selénio, também deve ser considerada
pois as necessidades estdo aumentadas e estes sdo
necessarios como substrato da ferida e para a repara-
¢do e regeneracdo tecidular. Anholt et al. (2010) (13)
verificaram que em individuos adultos bem nutridos
com Ulceras de pressdo (estadio Il a I\V) e sem outras
complicacGes severas, suplementados com proteina,
arginina, vitamina A, vitamina C, vitamina €, zinco, selé-
nio, cobre e acido folico, houve diminuicdo do tempo de
cicatrizacdo, da severidade (pontuacdo do PUSH) e do
exsudado por semana, melhoria na qualidade de vida e
diminuicdo dos custos com o tratamento.

Estudos randomizados e maiores deverdo ser reali-
zados de forma a avaliar o efeito, a eficacia e o ris-
co da suplementacdo de proteina e de aminoacidos
como a glutamina e a arginina na cicatrizacdo de
feridas assim como estabelecer doses terapéuticas
eficazes e seguras.

CONCLUSOES

0 papel da nutricdo, nomeadamente da proteina, na
cicatrizacdo das feridas é evidente. A combinacdo do
conhecimento de um tratamento correcto da ferida
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em combinagcda com um bom aporte nutricional pode
resultar na diminuicdo da morbilidade e mortalidade,
na melhoria na qualidade de vida e na diminuicdo do
tempo de internamento e do nimero de admissoes
hospitalares.

Assim, é fundamental a presenca de um nutricionis-
ta, na equipa multidisciplinar que faca uma correcta
avaliacdo e diagnostico nutricional para que a inter-
vencdo nutricional, de acordo com as recomendacoes
dispaniveis, permita satisfazer as necessidades au-
mentadas de energia, prateina e micronutrientes, pre-
vina a desnutricdo proteico-energética e promova a
cicatrizacdo das feridas.

O suporte nutricional deve ser personalizado de acor-
do com as necessidades energéticas e nutricionais,
estado clinico do doente, e suas preferéncias e gos-
tos. O doente e a familia ou os cuidadores devem ser
envolvidos no processo. Quando necessaria, a suple-
mentacdo ndo substitui uma alimentacdo completa,
equilibrada e variada.
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