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Resumo

A cicatrizacao de feridas depende de uma série de mecanismos bioldgicos com-
plexos e dinamicos, que requerem uma abordagem terapéutica multidisciplinar,
na qual a nutricao tem um papel fundamental, senao, imprescindivel.

Uma ferida implica inevitavelmente um estado catabodlico, com consequente de-
plecao de aminoacidos, tais como Hidroxi-Metilbutirato (HMB), arginina e gluta-
mina. Neste sentido, a suplementacao combinada destes aminoacidos tem emer-
gido como uma abordagem promissora para a otimizacao da cicatrizacao, pelo que
a presente revisao procura explorar isso mesmo. O HMB tem-se mostrado eficaz
na manutencao da massa muscular, pelo aumento da sintese proteica e diminuicao
da degradacao e do dano muscular. A arginina e a glutamina sao aminoacidos semi-
essenciais potencialmente benéficos. A arginina € precursora do 6xido nitrico,
crucial para a vasodilatacao, resposta imunoldgica e sintese de colagénio. A glu-
tamina, por sua vez, aumenta indiretamente a concentracao plasmatica de argi-
nina, além de funcionar como precursora da glutationa e ser uma fonte de energia
para células em rapida proliferacao. A evidéncia cientifica sustenta o papel destes
aminoacidos, reconhecidos pelas suas propriedades anabolicas e de suporte imu-
noldgico, fundamentais para a recuperacao do tecido descontinuado. Contudo, a
composicao e a dose potencialmente mais eficaz permanecem desconhecidas.
Esta suplementacao deve funcionar como complemento a uma estratégia alimen-
tar abrangente que assegure o aporte energético, de forma a preservar o processo
anabdlico. Conclui-se que, embora os resultados sejam promissores, sao necessa-
rios estudos mais robustos, que permitam estabelecer protocolos de intervencao.
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Abstract

Wound healing depends on a series of complex and dynamic biological mecha-
nism's, that require a multidisciplinary therapeutic approach, in which nutrition
plays a fundamental, if not essential, role.

A wound inevitably involves a catabolic state, with consequent depletion of amino
acids, such as Hydroxy-Methylbutyrate (HMB), arginine and glutamine. In this
sense, the combined supplementation of these amino acids has emerged as a
promising approach to optimizing healing, and this review seeks to explore this.
HMB has been shown to be effective in maintaining muscle mass by increasing
protein synthesis and decreasing muscle degradation and damage. Arginine and
glutamine are potentially beneficial semi-essential amino acids. Arginine is a pre-
cursor of nitric oxide, which is crucial for vasodilation, immune response and col-
lagen synthesis. Glutamine, in turn, indirectly increases the plasma concentration
of arginine, as well as acting as a precursor to glutathione and being a source of
energy for rapidly proliferating cells. Scientific evidence supports the role of these
amino acids, recognized for their anabolic and immune support properties, which
are fundamental for the recovery of discontinued tissue. However, the composi-
tion and potentially most effective dose remain unknown. This supplementation
should work as a complement to a comprehensive dietary strategy, that ensures
energy intake in order to preserve the anabolic process.

In conclusion, although the results are promising, more robust studies are needed

to establish intervention protocols.

Keywords: Wound Healing; Nutritional Supplementation; B-Hydroxy-8-Methyl-

butyrate; Arginine; Glutamine
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos
aa - aminoacidos
ag - acidos gordos
CoA - CoenzimaA
ECR - Ensaio Clinico Randomizado
EPUAP/NPIAP/PPPIA - European Pressure Ulcer Advisory Panel, National Pressure
Injury Advisory Panel, Pan Pacific Pressure Injury Alliance
ESPEN - European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
HMB - B-Hidroxi-B-Metilbutirato
IGF 1 - Fator de Crescimento semelhante a Insulina-1
IL-6 - Interleucina 6
mTor - Proteina Alvo da Rampamicina de mamiferos
NO - Oxido Nitrico
OMS - Organizacao Mundial da Saude
PCR - Proteina C-Reativa
SNO - Suplementacao Nutricional Oral
TNF-a - Fator de Necrose Tumoral a
UL - Upper Limit
UP - Ulceras de Pressao
WHS - Wound Healing Society

a-KIC - a-cetoisocaproato
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1. Introducao

A pele assegura uma série de funcoes bioldgicas vitais: termorregulacao, funcao
endodcrina pelo papel na producao de vitamina D, sensibilidade e defesa imunitaria
ao funcionar como barreira mecanica contra agressoes exdgenas e impedir a perda
de agua e proteinas para o exterior(*: 2, Quando a integridade deste tecido funci-
onal é posta em causa por uma rutura, instala-se uma “ferida”, condicao esta que
impacta negativamente o estado nutricional(®.

A restauracao da integridade deste tecido € um processo complexo e dinamico,
que se inicia logo apods a lesao, englobando 4 fases distintas®). A cicatrizacao de
feridas requer uma abordagem multifacetada, desde terapéuticas topicas e orais,
ajuste de fatores mecanicos e modificacdes comportamentais de estilo de vida®).
Esta abordagem implica um tratamento multidisciplinar por parte das instituicées
de saude, em que a nutricao é frequentemente negligenciada. Contudo, parece
haver uma estreita relacao entre o aporte nutricional e a cicatrizacao, pelo que a
importancia da nutricao é inequivoca em todas as fases deste processo e também
desempenha um papel preponderante na prevencao®). A presenca de uma ferida
tem impacto negativo no estado nutricional, pelo custo metaboélico da reparacao
do tecido danificado, para além da perda de nutrientes através do exsudado.
Para suprir estas necessidades adicionais, o organismo vé-se sujeito a um processo
catabdlico inevitavel, associado a diminuicao da massa magra e provavel deplecao
de aminoacidos (aa) a nivel muscular e periférico, tais como B-Hidroxi-B-Metilbu-
tirato (HMB), arginina e glutamina®. Assim, o objetivo desta revisao é analisar o
potencial de acao da Suplementacao Nutricional Oral (SNO) com HMB, arginina e

glutamina na otimizacao da cicatrizacao de feridas.



2. Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada com recurso as bases de dados Pubmed (ME-
DLINE) e Scopus. Para tal, utilizaram-se os seguintes termos: "Wound Healing" OR
“cicatrix” OR “scar” OR “scarring” OR “Re-Epithelialization” OR (“wound” OR “ul-
cer” OR ((“tissue” OR “skin”) AND “regeneration” OR “cicatrization” OR “repair”
OR “restore”))) combinados com o operador logico AND “arginine” OR "HMB" OR
“*-hydroxy *-methylbutyrate” OR “glutamine”, priorizando intevencoes aplicadas
a populacao: (“inpatient*” OR “hospitalized patient*” OR “surg* ward” OR “medic*
ward”). A pesquisa decorreu entre 20 de marco e 14 de junho de 2024, dando
preferéncia a artigos de revisao e meta-analises, publicados nos Ultimos 5 anos. A
gestao de referéncias bibliograficas foi realizada no software EndNote X21. O caso
clinico apresentado, visa relatar a abordagem nutricional, em que aplicamos na
pratica a SNO de HMB, arginina e glutamina, num doente admitido e internado no

Hospital Pedro Hispano, com uma ferida complexa induzida por trauma.

3. Definicao e classificacdo de feridas

Uma ferida € uma “interrupcao na continuidade fisica dos tecidos funcionais”(?,
que ocorre como resultado de varios fatores, incluindo trauma, corte, queimadura
ou pressao('9, Atualmente, nao existe uma classificacao padrao de feridas. No
entanto, podemos distingui-las quanto a cronicidade em feridas agudas ou croni-
cas. As feridas agudas ocorrem subitamente e cicatrizam num periodo relativa-
mente previsivel, enquanto feridas cronicas ficam sujeitas a um ciclo repetitivo
de processos inflamatorios. Nao esta totalmente definido o ponto de corte tem-
poral a partir do qual uma ferida aguda se converte numa ferida cronica, sabendo-

se apenas que esta transicao se deve principalmente a presenca de isquemia e/ou



colonizacao bacteriana® . 12, Nos ultimos anos, a incidéncia de feridas cronicas
tem tido um comportamento tendencionalmente ascendente('3); sendo mais pre-
valente entre a populacao idosa('¥. Dado o envelhecimento populacional, o incre-
mento de doencas crdnicas e a ameaca continua de infecao, presume-se que as
feridas cronicas continuem a ser um desafio clinico e social(1?.

As Ulceras de Pressao (UP) sdo um tipo de ferida de origem normalmente atribuida
a imobilidade, mais concretamente a friccao que causa dano na pele ou no tecido
subjacente. Apresentam uma prevaléncia global estimada em 12,8%(16: 17 sendo
mais comuns durante internamentos hospitalares (estudos internacionais mostram
taxas de prevaléncia de UP em hospitais entre 2,2% e 24,7%(1®), com risco acres-
cido em idosos e em unidades de cuidados intensivos('?.

Esta condicao acarreta aumento da dor, potencial de infecao, tempo de interna-
mento prolongado e aumento das readmissoes hospitalares, o que implica maiores
custos de servicos de saude. Além disso, compromete a autonomia e independén-

cia das pessoas, com impacto direto na sua qualidade de vida(6: 18,20, 21),

4, Fisiologia do processo de cicatrizacao

O processo de cicatrizacao é complexo e dinamico, envolvendo 4 fases(20: 22, 23);

- Fase da heméstase: a resposta imediata do corpo a lesao € prevenir a perda de
fluido sanguineo para manter a homeostasia. Por isso, inicia-se a vasoconstricao,
agregacao plaquetaria e ativacao das vias de coagulacao extrinsecas e intrinsecas;
- Fase inflamatoria: As células acondicionadas no coagulo, predominantemente
plaquetas, desencadeiam uma resposta inflamatoria com libertacao de vasodila-
tadores e aumento da permeabilidade vascular, que por sua vez facilita a entrada

de células inflamatérias para o espaco extracelular;



- Fase proliferativa: Ocorre a migracao dos fibroblastos, responsaveis por sinteti-
zar elastina e colagénio para constituir a nova matriz extracelular. Isto aliado a
uma neovascularizacao continua, concretiza a formacao do tecido de granulacao;
- Fase da maturacdo/remodelacdo: Da-se a reticulacao e remodelacao do cola-
génio, onde o seu excesso se degrada e o colagénio do tipo Il se transforma em
tipo I. Os queratindcitos vao reepitelizando e os fibroblastos ativados vao con-

traindo o tecido de granulacao, até reduzir a ferida a uma cicatriz permanente.

5. Impacto da malnutricéo na cicatrizacao de feridas

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) define malnutricao como “deficiéncia, ex-
cesso ou desequilibrio na ingestao calorica e/ou de nutrientes”(Z¥. Embora nao se
encontre definido o ponto a partir do qual a ingestao alimentar inadequada se
repercute na integridade da pele, varios sao os estudos que corroboram esta as-
sociacao®. Por um lado, o excesso de peso parece ter um efeito protetor('®, mas
um acumulo excessivo de gordura abdominal pode ser um fator de risco, dado o
estado cronico de inflamacao('. Por outro lado, a desnutricao proteico-energé-
tica parece aumentar 4x o risco de desenvolver UP(18), Estima-se que as taxas de
desnutricao podem variar entre 20% a 65,7%, sendo o risco mais elevado durante
internamentos hospitalares. Esta condicao aumenta a suscetibilidade a infecoes,
implica perda de massa muscular e atrasa o processo de cicatrizacao®).

Desta forma, € crucial a identificacao do risco nutricional de forma atempada,
pelo que a European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) reco-
menda esta triagem na admissao hospitalar, seguida de suporte nutricional indivi-

dualizado para pacientes em risco, como cuidado de rotina®. 23),



6. Intervencao nutricional

6.1. Macronutrientes, micronutrientes e ingestao hidrica

O fornecimento de macro e micronutrientes ajustados as necessidades é fulcral
para o garante da correta utilizacao de energia, sustentando em simultaneo o
crescimento do tecido de granulacao e a integridade do sistema imunitario(®. 26),
As necessidades energéticas variam em funcao da idade, sexo, estado nutricional
e clinico e nivel de atividade fisica. A Associacao Portuguesa de Tratamento de
Feridas preconiza a seguinte distribuicao: Hidratos de Carbono = 45-55 % do valor
energético total; Gordura = 15-45 % das necessidades caldricas diarias nao protei-
cas; e Proteina = 1,25-1,5 g/Kg/dia, podendo ir até 2,0 g/Kg/dia®.

O aporte em micronutrientes é também essencial para assegurar a homeostasia,
principalmente em doentes com feridas, nos quais a ingestao deve ultrapassar as
guidelines estabelecidas para adultos saudaveis??),

No que se refere a ingestao hidrica, devemos atender a que a agua é o fluido
responsavel por transportar nutrientes para as células e remover residuos, pelo
que o seu consumo deve ser adequado, de modo a garantir a perfusao e oxigenacao
dos tecidos, a migracao celular e prevenir o skin breakdown. De momento, nao
estdo estabelecidas as necessidades especificas de ingestao de agua em doentes
com feridas, mas a European Pressure Ulcer Advisory Panel, National Pressure
Injury Advisory Panel, Pan Pacific Pressure Injury Alliance (EPUAP/NPIAP/PPPIA)

recomenda a utilizacdo da formula mais comum: 1mL de liquidos/Kcal(®. 28),

6.2. Papel da Suplementacao Nutricional

Sao diversas as recomendacodes internacionais que defendem o papel da suplemen-

tacao nutricional na prevencao e tratamento de feridas. A titulo de exemplo, as



guidelines de 2019 preconizadas pela EPUAP/NPIAP/PPPIA, com nivel de evidéncia
B1 e forte recomendacao positiva, apontam para o fornecimento de suplementos
orais ou entéricos ricos em calorias, proteinas, arginina, zinco e outros nutrientes
a individuos em risco ou ja desnutridos com UP®2% 30, A Wound Healing Society
(WHS) na atualizacdo de 2023, confirma que os suplementos de aa tém sido efica-
zes na cicatrizacao de algumas feridas nao relacionadas a pressao (9. As diretrizes
da ESPEN para doentes cirlrgicos referem que a suplementacao parentérica de
glutamina pode ser considerada em doentes incapazes de se alimentarem por via
entérica (76% de concordancia, mas grau de recomendacao 0, visto que varios
trabalhos em que a glutamina € administrada em doses de 0,35-0,50 g/kg/dia nao
encontraram diferencas significativas, embora a ESPEN continue a considerar os
seus efeitos benéficos). Salientam ainda que, atualmente, nenhuma recomenda-
cao pode ser dada em relacao a suplementacao entérica e parentérica de arginina
ou glutamina como uma Unica substancia®!. Para doentes polimorbidos internados
com UP, a ESPEN recomenda suplementacao oral e entérica de aa especificos,

destacando HMB, arginina e glutamina para acelerar o processo de cicatrizacao(®).

7. HMB (metabolismo - Apéndice A, funcdo e modo de suplementacgao)

E um metabolito da leucina, um aminoacido de cadeia ramificada essencial. Apds
a leucina ser digerida e absorvida, ocorre a sua transaminacao reversivel, origi-
nando a-cetoisocaproato (a-KIC). Ja no figado, nas mitocondrias, o a-KIC é desi-
drogenado em isovaleril-CoenzimaA (CoA), que por sua vez é transformado em
Acetil-CoA e outros compostos. No citosol, o a-KIC origina HMB pela acao da desi-
drogenase do a-KIC, mas apenas 5% da leucina é convertida em HMB. O HMB une-
se a uma molécula de CoA, seguindo-se a conversao em Hidroxi-Metil-Glutaril-CoA,

que é reduzido a mevalonato, um dos precursores na sintese do colesterol(32-34),



Por um lado, o HMB potencia a sintese proteica, aumentando a integridade da
membrana celular dos miocitos. No entanto, ainda nao esta totalmente esclare-
cido se este efeito € estimulado diretamente pela ativacao da cinase da Proteina
Alvo da Rampamicina de mamiferos (mTOR) ou se é resultado do aumento da ex-
pressao do Fator de Crescimento semelhante a Insulina-1 (IGF-1). Além disso, pa-
rece melhorar a proliferacao de células estaminais em fibras de contracao rapida
e estimular a biogénese mitocondrial. Assim, foi demonstrado o seu efeito no au-
mento da massa muscular e respetiva forca e poténcia. Por outro lado, inibe a
protedlise, atenuando o dano muscular. Isto é conseguido ao inibir o sistema ubi-
quina-proteossoma, um sistema proteolitico irreversivel, e ao atenuar a proteodlise
lisossomal e a formacao de autofagossomas. Além disso, inibe a expressao de fa-
tores relacionados com a inflamacao sistémica, como o Fator de Necrose Tumoral
a (TNF-a ) e a Interleucina 6 (IL-6)(32. 35, 36), S3o ainda relatados efeitos na diminu-
icao da massa gorda, pelo HMB aumentar a Boxidacao de acidos gordos (ag)(32.

Desde o inicio do atual milénio que a toma de HMB tem vindo a ganhar espaco,
especialmente entre desportistas. Recentemente, também tem sido utilizado em
idosos, com o intuito de preservar o tecido muscular, prevenindo a sua atrofia®7.
A absorcao é dose dependente, isto €, com a toma de 1 g de HMB o pico de con-
centracao ocorre apds 2 horas, enquanto com 3 g de HMB o pico € 3x maior e ja
se observa passado 1 hora. Conciliando varios estudos, a dose que parece mais
eficaz sao 3 g/dia. Ha também autores que sugerem que a dose deve ser ajustada
a 38 mg/kg de massa magra. Quanto a duracao, parece que 2 semanas € o periodo
minimo para que se percecionem os efeitos teoricamente descritos®2. A respeito
da formula, o acido pode ser neutralizado com hidroxido de sodio ou hidroxido de

calcio. O Ca-HMB em capsulas é o mais biodisponivel, comparativamente a formula



dissolvida em agua e ao acido livre. Ja o Na-HMB nao é comumente utilizado por
ser mais hidroscopico(33 38),

O HMB, nas doses descritas na literatura, parece seguro, nao se tendo observado
alteracées em nenhum parametro clinico®Z 33), Foi administrada uma dose aguda
de HMB-Ca em ratinhos, com comprovada toxicidade nula®. Mesmo que se pro-

longue a toma durante 1 ano, nao parece induzir quaisquer efeitos colaterais(32).

8. Arginina (metabolismo - Apéndice B, funcdo e modo de suplementacao)

E um aminoacido semi-essencial, sendo a L-arginina a sua forma ativao,

A arginina impacta o processo de cicatrizacao através de duas vias distintas:

- Via da arginase: A arginase | é a enzima responsavel por converter a arginina em
ornitina e consequentes poliaminas, responsaveis pela proliferacao celular. En-
quanto a arginase Il atua na mitocondria com consequente formacao de prolina,
cuja funcao se centra na producao de colagénio™?.

- Via da Sintetase Induzivel do Oxido Nitrico: onde a arginina funciona como pre-
cursora do Oxido Nitrico (NO) ). O NO é um potente vasodilatador, além de que
interatua numa série de mecanismos essenciais para a reparacao do tecido: re-
cruta os queratinocitos, promove a migracao das células inflamatorias e regula as
citocinas inflamatdrias e a concentracao de metaloproteinases. Além disso, funci-
ona como antimicrobiano e citotdxico e afeta o metabolismo da glutationa, o prin-
cipal antioxidante intracelular @ 21, 42),

A arginina, enquanto aa, contribui para a sintese proteica, regulando o equilibrio
nitrogenado® 2", Em adicao, aumenta a proliferacao celular e estimula a funcao
dos linfocitos T, células imunes responsaveis por recrutar e ativar os fibroblastos,

com consequente aumento da formacao de colagénio® 41,



Assim, a arginina parece eficaz na recuperacao poés-cirargica“? e benéfica na ci-
catrizacao quando suplementada em 17-30 g/dia, via oral. Embora nao exista Up-
per Limit (UL), importa notar que doses altas podem aumentar o sangramento em

pessoas medicadas com varfarina e reduzir a glicemia e a pressao arterial.(® 4

9. Glutamina (metabolismo - Apéndice C, funcdo e modo de suplementac¢ao)

E 0 aa mais abundante no plasma sanguineo. A semelhanca da arginina, trata-se
de um aa condicionalmente essencial, ou seja, embora possa ser sintetizado pelo
organismo, em condicoes de stress metabolico a sua concentracao plasmatica di-
minui, tornando imprescindivel a sua ingestaoG: 41,

O seu impacto no processo de cicatrizacao deve-se em parte ao aumento da con-
centracao de arginina, por intermédio da ornitina, na qual a glutamina é conver-
tida, de forma reversivel, via glutamato e pirrolina-5-carboxilato“?. Além disso,
a glutamina é precursora da glutationa®. Funciona também como dador de nitro-
génio para sintese de outros aa e como fonte de energia para células em rapida
proliferacao, tais como células epiteliais, neutrofilos, linfocitos e macrofagos: ).
Tem potencial anti-inflamatodrio ao interferir na permeabilidade intestinal, redu-
zindo indiretamente a producao de citocinas pré-inflamatérias“! e ao induzir a
expressao de proteinas de choque térmico®. De mencionar ainda que parece
aumentar a sensibilidade a insulina, sendo que ja foi demonstrado em modelos
animais e humanos que a insulina topica promove a cura da ferida®: 44,

Deste modo, tem-se mostrado eficaz em doentes queimados, traumatizados e pos-
cirargicos*3, sendo que para a cicatrizacao de feridas preconiza-se uma dose di-
aria de 0,57g/Kg®. De notar que a toma deve ser desfasada do momento das re-

feicoes, para potenciar a sua absorcao“). De momento nao existe UL, mas doses
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mais altas podem prejudicar idosos ou pessoas com insuficiéncia renal ou hepa-
tica, devido ao conteldo nitrogenado® 43, A toma de glutamina deve ainda ser
ponderada em funcao dos niveis de Proteina C-Reativa (PCR) por ela diminuidos,

tendo em conta que a PCR é mandataria na resolucao do processo inflamatorio“".

10. Eficacia da suplementacao com HMB, arginina e glutamina

Uma meta-analise procurou explorar o efeito da arginina na cicatrizacao de UP. A
dose de suplementacao variou entre 2,5-18 g e a duracao de intervencao entre 2-
12 semanas. Os autores observaram que a administracao superior a 15 g de argi-
nina/dia teve mais efeitos em comparacao com uma dose inferior, apesar de am-
bas melhorarem significativamente as UP2"), Uma revisao sistematica confirmou
gue mesmo uma pequena dose diaria na ordem dos 4,5 g de arginina em apenas 3
semanas ja melhora a taxa de cicatrizacao e diminui o tamanho da ferida9. Outra
revisao sistematica reuniu 28 artigos, dos quais 5 testaram a arginina, mostrando
eficacia na diminuicao de fistulas durante o pos-operatorio em doentes com can-
cro da cabeca e pescoco. Este beneficio ndo se observou na cicatrizacao de ex-
certos de pele, em adultos saudaveis submetidos a cirurgia reconstrutiva. Quando
combinada com antioxidantes, melhorou a cicatrizacao de UP(5),

Uma revisao recente da Cochrane concluiu que nao esta claro quais os nutrientes
que ajudam a prevenir e tratar UP('®, J&a uma revisao dirigida ao tratamento de
Ulceras em pessoas com anemia falciforme mostrou que a suplementaciao com
butirato de arginina reduziu o tamanho da UP, com uma probabilidade 4,47x su-
perior de atingir o encerramento completo da ferida. No entanto, o tamanho mé-
dio da UP no inicio do estudo era 2x maior no grupo de intervencao relativamente

ao de controlo®®, Qutra revisao, esta direcionada ao tratamento de Ulceras dia-
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béticas, analisou um Ensaio Clinico Randomizado (ECR) prospetivo que suplemen-
tou concretamente com arginina, glutamina e HMB versus placebo. Este estudo
mostrou uma proporcao de Ulceras curadas ligeiramente superior (50% versus 46%)
e uma menor probabilidade de amputacao (2,3% versus 3,5%), mas ambos nao
significativos®. De notar que a evidéncia destas trés revisdoes Cochrane é muito
baixa(3 18, 43),

Uma meta-analise reuniu 44 ECRs, dos quais 5 suplementaram com arginina e 39
com glutamina. A arginina mostrou aumentar significativamente a formacao de
colagénio (avaliada pelo nivel de hidroxiprolina), ja o efeito nos linfocitos T e no
balanco nitrogenado nem sempre se observou. A glutamina conseguiu um balanco
nitrogenado positivo, diminuiu a permeabilidade intestinal (medida pela relacao
Lactulose/Manitol) e diminuiu o tempo de internamento e mortalidade. Também
conduziu a diminuicao da PCR e citocinas inflamatdrias, como a IL-6 e o TNF-q,
em todos com significado estatistico. A semelhanca da arginina, ndo alcancou a
significancia no que se refere ao efeito nos linfocitos T (p=0,07). Um dos estudos
revelou ainda efeito positivo no humor e bem-estar, que podera ser explicado pelo
papel da glutamina enquanto neurotransmissor. Os autores sugerem ser necessario
pelo menos uma dose de 0,2 g/kg/dia durante um periodo minimo de 5 dias para
alcancar pelo menos um dos outcomes que lhe estao teoricamente associados,
sendo que doses altas até 50-60 g/dia nao parecem prejudiciais®").

No que diz respeito a combinacao de HMB, arginina e glutamina, 2 estudos, inclu-
idos numa revisao sistematica, suplementaram concretamente com esta mistura
de aa, mas em ambos nao se observou efeito na cicatrizacao de feridas crénicas,
resultado este justificado pelo baixo teor proteico do suplemento usado(?”). Esta

mistura também foi aplicada em 3 ECRs incluidos numa revisao sistematica, onde
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mostrou aumentar a viabilidade tecidual com melhoria na proporcao de cicatriza-
cao total da ferida®>. Outros 2 ECRs procuraram esclarecer o efeito desta combi-
nacao de aa. Num deles, os participantes receberam 3 g de HMB, 1 g de arginina
e 14 g de glutamina versus uma mistura de aa nao essenciais. Observou-se melho-
rias na sintese proteica e no acumulo de colagénio (pelos niveis de hidroxiprolina).
Em outro ECR, foram administradas 2 tomas de uma mistura que continha 3 g de
HMB, 12 g de arginina e 14 g de glutamina versus suplemento de maltodextrina.
As 8 semanas, foi registado maior ganho ponderal e deposicdo de colagénio®),
Embora com menor grau de evidéncia, um estudo retrospetivo caso-controlo ana-
lisou o efeito desta suplementacao a longo prazo (20 semanas de intervencao),
em participantes com UP. Cada dose continha 1,3 g de HMB, 7,4 g de arginina e
7,4 g de glutamina, realizando-se 2 tomas diarias, por via oral ou entérica. Obser-
vou-se diminuicao no tempo de cicatrizacao, melhoria no equilibrio nitrogenado e

nos indicadores hematoldgicos e inflamatorios(37),

11. Caso Clinico

Homem, de 27 anos, sem antecedentes clinicos de relevo, recorreu ao servico de
urgéncia do Hospital Pedro Hispano, por aumento dos sinais inflamatorios e ten-
sao, na sequéncia de um traumatismo do membro inferior esquerdo. Foi estabe-
lecido o seguinte diagnostico: choque multifatorial com disfuncao multiorganica e
mionecrose por infecao e sindrome isquemia-reperfusao. O doente foi submetido
a 4 intervencoes cirurgicas, 3 sessoes de oxigenoterapia hiperbarica e antibiote-
rapia. Manteve-se internado no servico de Medicina Intensiva, sendo depois trans-
ferido para os cuidados de enfermaria, onde o acompanhamos. No que concerne
a intervencao nutricional, foi desde logo sinalizado como doente em risco nutrici-

onal, dada a perda ponderal acentuada. Entrou na enfermaria ja a alimentar-se
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por via oral, com indicacao de disfagia ligeira para liquidos, mas que rapidamente
foi ultrapassada. A primeira linha de intervencao passou pela fortificacao e per-
sonalizacao das refeicdes servidas. Nao sendo suficiente para atingirmos as neces-
sidades, dado o seu estado catabdlico, foi entdao associada SNO: suplementos hi-
percaldricos e hiperproteicos. Confirmada a boa tolerancia e o reganho gradual de
peso, acompanhado de melhorias nos parametros bioquimicos, instituimos 2 tomas
diarias do suplemento “UlCeDer Plus” que combina 1,5 g de HMB e 5 g de arginina,
entre outros micronutrientes, acrescido da suplementacao em modular de arginina
e glutamina. Ainda passou pelo Hospital da Prelada com vista a reabilitacao psi-
comotora, mas encontra-se atualmente ja no domicilio com o seu peso habitual
reestabelecido e com 6tima cicatrizacao da ferida induzida pelo trauma. Em Apén-
dice D segue a descricao pormenorizada da terapéutica alimentar/nutricional apli-

cada e a respetiva evolucao analitica e progressao visual da ferida.

12. Analise Critica

Revisbes sistematicas e meta-analises recentes confirmaram a importancia do
HMB, arginina e glutamina no processo de cicatrizacao de feridas, uma vez que
funcionam como substratos importantes para varios processos celulares, assegu-
ram a integridade do sistema imunitario, como também colaboram na sintese pro-
teica, essencial para o crescimento, renovacao e reparacao dos tecidos danifica-
dos. Além do mais, a auséncia de efeitos secundarios relevantes pode ser um fator
adicional para incentivar o seu uso. Pelo contrario, o custo econdémico inerente a
esta suplementacao é um fator determinante que pode inviabilizar a sua toma,
visto que o preco € um dos principais determinantes das escolhas alimentares,
repercutindo-se possivelmente também na falta de acesso a esta suplementacao.

Os efeitos atribuidos a estes aa podem ainda ser confundidos pela presenca de
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outros nutrientes nas preparacoes comerciais disponiveis. Por exemplo, o suple-
mento “UlceDer Plus”, instituido no caso clinico relatado, incluia na sua composi-
cao também zinco, ferro, selénio, vitamina A, entre outros micronutrientes po-
tencialmente benéficos para este proposito. Além disso, a maioria da evidéncia
que fundamenta este topico deriva de estudos relacionados com UP, sendo que a
causa subjacente, o tamanho, a profundidade e a presenca de exsudado sao vari-
aveis determinantes que devem, por isso, ser consideradas. A escolha do trata-
mento mais indicado para cada ferida obriga a um estudo multifatorial que retna
a historia clinica, comorbilidades associadas e todas as vertentes de avaliacao do
estado nutricional, que nao se cinge apenas a ingestao alimentar.

Apesar do cerne do presente trabalho concretizar a suplementacao combinada de
HMB, arginina e glutamina, o estado nutricional tem de ser assegurado a priori,
como € percetivel pela forma como foi estruturada a informacao anteriormente
explanada. Como vimos, o processo de cicatrizacao € atrasado pela desnutricao,
qgue permanece consistente e € um fator modificavel“). Antes de recorrermos a
SNO, devem ser consideradas abordagens abrangentes que amplifiquem a ingestao
alimentar e assegurem um aporte energético adequado, de forma a preservar o
processo anabolico e evitar que os substratos proteicos sejam desviados para a
producao de energia, em vez de exercerem a sua funcao plastica desejada. Caso
esta estratégia nao seja suficiente para atingir o alvo das necessidades desejado
(<60% das necessidades estimadas por 2 semanas consecutivas(4)), ai sim a SNO
apresenta um papel preponderante, sendo que deve ser ponderada de forma indi-
vidual. No caso clinico apresentado, € comprovado exatamente que o potencial
de sucesso das terapéuticas nutricionais apenas € alcancado tomando por base o

garante das necessidades energéticas individuais. Sabe-se que a cicatrizacao de
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feridas € uma preocupacao atual em doentes pds-cirurgicos, desnutridos e imu-
nocomprometidos3®, como era o caso, que culminou no encerramento total da
ferida com 6tima cicatrizacao. Este caso de sucesso, em parte, pode associar-se
ao aporte de HMB, arginina e glutamina, mas importa frisar que se trata apenas
de um doente que, por sinal, se mostrou sempre muito motivado e recetivo a toda
a terapéutica instituida, com vista @ melhoria do seu prognéstico. E de salientar
também que este desfecho so6 foi conseguido gracas a um trabalho multidisciplinar
que reuniu equipa médica, cuidados de enfermagem e servico de nutricao, ou
seja, estes aa especializados apenas serviram como potenciais adjuvantes.

Em suma, a maioria dos estudos apresentados para suportar esta suplementacao
carece ainda de melhoria em certos vieses identificados, nomeadamente amostras
pequenas e curto tempo de intervencao. Desta forma, sao necessarios estudos
mais robustos para avaliar a eficacia, estabelecer a biodisponibilidade e confirmar
a auséncia de riscos, no que diz respeito a suplementacao de HMB, arginina e
glutamina, com vista a otimizar a cicatrizacao de feridas. S6 assim se conseguira,

no futuro, estabelecer protocolos de intervencao.

13. Conclusoes

Concluindo, existe evidéncia que apoia a suplementacao combinada de HMB, ar-
ginina e glutamina na otimizacao do processo de cicatrizacao de feridas.

No entanto, a composicao e a dose apropriada das formulas usadas para este fim
permanecem desconhecidas. Contudo, € certo que esta suplementacao deve ser
sempre encarada em paralelo de uma abordagem abrangente que assegure o
aporte energético, distribuido por todos os nutrientes que trabalham sinergica-
mente para a resolucao desta lesao, dado que apenas um nutriente isolado nunca

sera capaz de regenerar o tecido desvitalizado.
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Apéndice A - Metabolismo do HMB

Leucina a-cetoglutarato I alanina

a-cetoisocaproatox glutamato piruvato
/* “:aIMB HMG-CoA

a-cetoisocaproato \

Isovaleril-CoA —> HMG-CoA

acetoacetato Acetil-CoA
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Apéndice B - Metabolismo da arginina
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Apéndice C - Metabolismo da glutamina
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Apéndice D - Caso Clinico

Apéndice D1 - Terapéutica nutricional instituida

20/fevereiro

Ajuste das refeicoes principais.

Doente sinalizado para a realizacdo de rastreio nutricional: || |
| |

. P |

em risco nutricional (score 4). i SNO: 1 suplemento HP HC creme + 2 suplementos HP HC liquido |
| :

' I

Peso habitual a admisséo = 85 Kg Arginina 4x/dia + glutamina 4x/dia

Peso atual = 64,4 Kg (pesado em cadeira balanca) e St

Alimentado por via oral sob dieta cremosa é

|

|

. . A . |
Dieta geral, com registo de boa tolerancia | SNO: 3 suplementos HP HC liquidos

|

I

I

Referéncia a aumento de apetite

Peso atual = 66,6 Kg (pesado em cadeira balanca) Dieta geral

Liberalizada alimentagéo trazida do exterior
SNO: 2 suplementos HP HC liquidos

Mantém arginina e glutamina

SNO: Inicia suplemento fora da prescricao interna do hospital:

| |
| |
| |
| UlceDer Plus 2 saquetas/dia :
| |
I Reduz arginina prescrita para 3x/dia e mantém glutamina 4x/dia :
| |

e e

Peso atual = 69 Kg (pesado em balanca)

Transferéncia para o Hospital da Prelada

Alta do Hospital da Prelada )

Peso atual = 85 Kg (pesado em balanca) Q 4/junho

Suplemento hiperproteico hipercalorico (HP HC) creme: Fortimel Creme (Nutricia);

Suplemento hiperproteico hipercalorico (HP HC) liquido: Fortimel Compact Protein (Nutricia);
Modular de L-arginina (Cantabria labs): 7g de arginina em 7g de po;

Modular de L-glutamina (Cantabria labs): 10g de glutamina em 10g de po;

Suplemento “UlceDer Plus” (Cantabria labs): 1,5g de HMB; 5g de arginina; vitaminas e minerais.
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8/02 ] 9/02 ] 10702 | 11702 | 12/02 | 13/02 | 14702 | 15/02 | 16/02 | 17/02 | 18702 | 19702 | 22/02 | 26/02 | 28/02 | 4/03 | 6/03 | 14703 | 21/03 | 28/03 | 28/05
Hb
(13,0 - 18,0) 7 8,3 8,9 8,9 9,7 | 14,2
f{;‘g_ o) | 23 214 | 249 | 182 | 226 | 238 | 226 | 205 | 205 | 190 | 174 | 150 | 93 59 46 37 31 2 47
(CJG??'?":I? 3,6 37 | 039 | 31 | 35 | 34 | 30 | 26 | 23 | 20 | 1,8 | 18 | 1,2 | 08 | 07 07 | 07 | 07 | 08 | 09
*1
TFG 2,20 | 21,25 | 19,87 | 26,15 | 22,66 | 23,81 | 27,65 | 31,75 | 38,11 | 44,15 | 49,13 | 49,46 | 85,82 | n.a. | n.a. na. | na | na | na | na
;‘1""36_ 145) 137 135 141 | 142 | 147 | 149 | 151 | 154 | 152 | 148 | 148 | 145 | 139 | 137 | 137 137 | 139 | 139 | 141
G.4-5.1) 52 | 46 | 46 | 42 | 42 | 43 | 43 | 44 | 42 | 44 | 44 | 47 | 35 | 33 | 33 36 | 37 | 38 | 37
TGO
(50- 34.0) 49 45 45 44 46 52 45 31 47 47 2 23 23
I§§ 0 43 39 40 44 49 69 67 36 82 82 40 39 41
ALP
4 - 150) 87 83 94 81 84 83 94 84 | 103 | 103 90 86 89
Bilirrubina
total 0,6 0,6 0,6 04 | 04 05 | 06 | 05 | 04 | 03 | 03 05 | 04 | 04
0,2-1,2)
P.T. 5,7 8,1 74 | 69 | 69 77 | 72 | 7.1
(6)4 - 8r3) ’ 4 4 ) ) ) ) )
Alb
3.5-5.0 2,2 2.2 2,3 27 | 27 3,1 31 | 30 | 3.0 35 | 33 | 35
fg% 106,70 | 109,20 | 98,40 | 86,80 | 81,50 | 62,60 | 53,50 | 57,20 | 59,50 | 39,80 | 36,50 | 39,20 | 38,70 | 98,30 | 98,30 | 53,20 | 47,50 | 37,20 | 14,80 | 9,70
*2
PCT 8,37 6,20 | 453 | 2,75 | 1,62 | 093 | 0,51 | 0,40 | 0,32 | 0,26 | 0,24 0,12 | 0,12 | 0,08 0,05 | 0,03 | 0,03

Legenda: Hemoglobina (Hb); Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG); Sédio (Na); Potassio (K); Transaminase Glutdamica Oxalacética (TGO); Transaminase Glutamica Pirtvica
(TGP); Fosfatase Alcalina (ALP); Proteinas Totais (PT); Albumina (Alb); Proteina C-Reativa (PCR); Procalcitonina (PCT)

"I TFG: <15mL/min (estadio 5); 15 - 29 mL/min (estadio 4); 30 - 59 mL/min (estadio 3); 60 - 90 mL/min (estadio 2); >90 mL/min (n.a. = ndo aplicdvel)

*2PCT: <0,5 - Infecao sistémica nao provavel; 20,5 - <2,0 - Infecéo sistémica possivel; 22,0 - <10 - Infecéo sistémica provavel, risco elevado de infecdo sistémica grave;
210 - Elevada probabilidade de sépsis grave ou choque sético

Nota: valores de referéncia padronizados para laboratério de analises clinicas do Hospital Pedro Hispano




Apéndice D3 - Evolucdo da cicatrizacao da ferida (por registos fotograficos)
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