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Resumo

A cicatrizacao de feridas cronicas representa um desafio clinico e de saude
publica, com impactos significativos na qualidade de vida dos doentes. Este
processo complexo é frequentemente comprometido por fatores como a
desnutricao, comum em doentes com feridas, e comorbilidades como a obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doenca vascular. A hiperglicemia e a disfuncao
vascular associadas a DM2 agravam a cicatrizacao, promovendo inflamacao cronica
e ma perfusao tecidual. A presenca de défices nutricionais especificos, incluindo
micronutrientes e proteinas, também prejudicam as fases de cicatrizacao, desde
a angiogénese a sintese de colagénio. Neste contexto, a suplementacao
nutricional surge como uma estratégia de suporte. A arginina, um aminoacido
semi-essencial, é fundamental para a sintese de o6xido nitrico, que promove a
vasodilatacao, angiogénese e deposicao de colagénio. O B-hidroxi-B-metilbutirato
(HMB), metabolito da leucina, atua na reducao da degradacao muscular e na
promocao da sintese proteica, contribuindo para a preservacao da massa magra,
essencial a reparacao tecidual. A investigacao sobre a suplementacao combinada
de arginina e HMB tem revelado resultados promissores em subgrupos especificos.
Contudo, a evidéncia é por vezes inconsistente, sugerindo que o beneficio pode
depender da formula e da populacdo. A integracao antecipada e eficaz do
nutricionista na equipa multidisciplinar é essencial para individualizar a
intervencdo. E necessario alargar o foco da investigacdo, com estudos mais
robustos, para consolidar a evidéncia e otimizar as estratégias de suplementacao
em feridas croénicas.
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Abstract

Chronic wound healing represents a clinical and public health challenge, with
significant impacts on patients' quality of life. This complex process is frequently
compromised by factors such as malnutrition, common in wound patients, and
comorbidities like obesity, type 2 diabetes mellitus (DM2), and vascular disease.
Hyperglycemia and vascular dysfunction associated with DM2 worsen healing,
promoting chronic inflammation and poor tissue perfusion. Specific nutritional
deficiencies, including micronutrients and proteins, also impair healing phases,
from angiogenesis to collagen synthesis. In this context, nutritional
supplementation emerges as a supportive strategy. Arginine, a semi-essential
amino acid, is fundamental for nitric oxide synthesis, which promotes
vasodilation, angiogenesis, and collagen deposition. Beta-hydroxy-beta-
methylbutyrate (HMB), a leucine metabolite, acts in reducing muscle degradation
and promoting protein synthesis, contributing to the preservation of lean mass,
essential for tissue repair. Research on combined arginine and HMB
supplementation has shown promising results in specific subgroups. However, the
evidence is sometimes inconsistent, suggesting that the benefit may depend on
the formula and the population. The early and effective integration of the
nutritionist into the multidisciplinary team is essential for individualizing the
intervention. It is necessary to broaden the focus of research, with more robust
studies, to consolidate the evidence and optimize supplementation strategies in
chronic wounds.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

AOP - Aterosclerose Obstrutiva Periférica

DAP - Doenca Arterial Periférica

DM2 - Diabetes Mellitus tipo 2

EPUAP - European Pressure Ulcer Advisory Panel

ESPEN - European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
HMB - B-hidroxi-B-metilbutirato

HTA - Hipertensao Arterial

IMC - indice de Massa Corporal

Kcal - kilocaloria

mL - mililitro

NPUAP - National Pressure Ulcer Advisory Panel

OMS - Organizacao Mundial de Salde

ON - Oxido Nitrico

PPPIA - Pan Pacific Pressure Injury Alliance

PUSH - Pressure Ulcer Scale for Healing

SPCNA - Sociedade Portuguesa de Ciéncias da Nutricao e Alimentacao
ULSSJ - Unidade Local de Saude Sao Joao

UP - Ulcera de Pressao

UPD - Ulcera do Pé Diabético
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Introducao

A cicatrizacao de feridas, independentemente do tecido afetado, desenvolve-se
segundo uma sucessao ordenada de acontecimentos celulares e moleculares que
visam restaurar a integridade do tecido danificado.» 2 No entanto, em
determinadas situacoes, este mecanismo falha, originando as designadas feridas
cronicas. Uma ferida cronica é aquela que nao progride através de uma sequéncia
normal, ordenada e atempada de reparacao, ou cujo processo de reparacao falha
em restaurar a integridade anatomica e funcional apos trés meses.?) Ao contrario
das feridas agudas, as cronicas — Ulceras de pressao (UP), Ulceras venosas dos
membros inferiores e Ulceras do pé diabético (UPD) — caracterizam-se por uma
alteracao profunda dos processos fisiologicos de reparacao. A perpetuacao da fase
cronica pode ser atribuida a um ou varios fatores, tais como uma resposta
inflamatoria exacerbada associada a maior atividade de enzimas proteoliticas, a
degradacao acentuada da matriz extracelular, a migracao deficiente dos
fibroblastos aliada a reducao da sintese de colagénio e o retardamento do
restabelecimento do epitélio. )

A nivel global, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) alerta para o aumento
silencioso da prevaléncia das feridas cronicas, qualificando-as como ‘'uma
epidemia escondida’ e estimando que existam aproximadamente 20 milhdes de
feridas. Em Portugal, o Gltimo relatoério da Infarmed de 2023 revelou que quase
um terco dos doentes internados nos servicos de salde diferenciados (33%)
apresenta algum tipo de ferida, enquanto nos cuidados de salde primarios a
frequéncia global é de 2,2 por mil habitantes. Mais especificamente, as lesoes

cronicas afetam 1,6 individuos por mil habitantes, subdividindo-se em Ulceras de



pressao (0,7/1000 hab.), feridas venosas (0,7/1000 hab.), Ulceras do pé diabético
(0,15/1000 hab.) e lesoes de origem maligna (0,1/1000 hab.).® As feridas cronicas
acarretam graves consequéncias para a saude do doente, incluindo infecao, dor
continua e uma deterioracao assinalavel da qualidade de vida, que
frequentemente resultam em hospitalizacoes prolongadas e aumento do risco de
reinternamento. Em casos mais graves, podem culminar em complicacoes
nefastas, como a amputacao do membro afetado.® ¢ Adicionalmente, do ponto
de vista fisiologico, as feridas, tanto cronicas quanto agudas, estao associadas a
perda de proteinas, restricao da funcao imunoldgica e da neogénese tecidual,
podendo ainda induzir um estado de hipermetabolismo e hipercatabolismo. ®) O
impacto econdmico também é consideravel, com os custos hospitalares de doentes
com feridas crénicas a excederem o dobro dos totais registados em doentes sem
estas lesdes. -8 Consequentemente, um tratamento eficaz das feridas é crucial
para melhorar o prognostico do doente e mitigar estas repercussoes negativas.
Deste modo, no contexto da fisiologia cutanea, regeneracao tecidular, e suporte
sobre estes impactos negativos, a nutricao assume uma funcao fundamental. Isto
deve-se ao facto de a neossintese de colagénio e das proteinas estruturais ser
diretamente condicionada pela disponibilidade de substratos proteicos e
energéticos em quantidades suficientes.® A cicatrizacao de feridas pode ser,
entao, negativamente influenciada por varios fatores nutricionais, tais como uma
perda de peso recente, um baixo indice de massa corporal (IMC), a ingestao
insuficiente de proteinas e a presenca de um défice alimentar.®-1?

A desnutricao, no contexto clinico, tem consequéncias vastas que estao

interligadas, nomeadamente para as feridas: aumenta a suscetibilidade a



infecdes, a perda de massa muscular, o atraso na sua cicatrizacao e a extensao do
tempo de hospitalizacao. Tal situacao potencia a deterioracao da qualidade de
vida tanto para o doente quanto para o cuidador, culminando num aumento da
morbilidade e mortalidade.® '3 Esta correlacao é observavel, por exemplo, na
investigacao de Herberger et al., que identificou que um terco dos noventa
doentes com feridas cronicas apresentava risco de desnutricao ou ja se encontrava
desnutrido.®

A idade geriatrica € também um fator contribuinte no risco de desnutricao, sendo
esta situacao agravada na presenca de feridas cronicas. A nivel Europeu, segundo
uma revisao sistematica, abrangendo 196 estudos, as taxas de prevaléncia de
desnutricao podem oscilar entre 20% e 65,7%,© '3 % conforme a faixa etaria, com
maior incidéncia em internamentos hospitalares, seguidos por estruturas
residenciais para idosos.!'? Torna-se, assim, imperativo assegurar um estado
nutricional adequado para uma cicatrizacao eficaz das feridas e para a prevencao
das mesmas. (1%

A literatura cientifica demonstra que as necessidades nutricionais para a
cicatrizacdo variam entre feridas agudas e cronicas, exigindo um aporte
nutricional individual a cada doente e, frequentemente, suplementacao quando
justificado.® Além disso, as feridas estdao frequentemente associadas a défices
nutricionais especificos, como deficiéncia em zinco, ferro, acido félico, tiamina,
vitamina B12 e agua, que comprometem o decorrer das diversas fases do processo
de cicatrizacao.® 12 16)

Do lado oposto a desnutricao, a obesidade esta associada a varias comorbilidades,

como Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), doenca coronaria e hipertensao arterial



(HTA), que atuam como fatores prejudiciais no processo de cicatrizacao de
feridas.(» 2 A prevaléncia global de excesso de peso e obesidade tem
demonstrado um aumento continuo nos ultimos anos, afetando aproximadamente
um terco da populacdao mundial." No contexto nacional, dados de um estudo da
Sociedade Portuguesa de Ciéncias da Nutricao e Alimentacao (SPCNA) revelaram
que em Portugal, na faixa etaria adulta (18-93 anos), 38,2% das mulheres e 64,5%
dos homens apresentam pré-obesidade e obesidade.("”) O impacto prejudicial da
obesidade na cicatrizacao de feridas decorre de mdltiplos fatores fisiologicos,
nomeadamente, induz um estado inflamatério cronico de baixo grau,
caracterizado pelo aumento da libertacao de adipocinas, citocinas e quimiocinas
pelo excesso de tecido adiposo, prolongando e contribuindo para a fase
inflamatodria da cicatrizacao da ferida. Adicionalmente, o excesso de tecido
adiposo promove o aumento da pressao tecidual e uma diminuicao da
vascularizacao, bem documentada neste tipo de tecido. Estes fatores tém um
impacto negativo na angiogénese e no processo de cicatrizacao.("

No que diz respeito a DM2, esta doenca demonstra uma prevaléncia crescente a
nivel mundial, o que acarreta repercussoes desfavoraveis para os sistemas de
saude. Uma das comorbilidades mais notaveis associadas a esta patologia € o seu
impacto negativo no processo de cicatrizacao de feridas, pelas complicacoes
macro e microvasculares tipicas nestes doentes. (1> 18, 19)

A doenca vascular, particularmente a doenca arterial periférica (DAP),
compromete gravemente a cicatrizacao de feridas ao reduzir o fornecimento de
oxigénio e nutrientes essenciais. Nos doentes diabéticos, a doenca vascular € uma

comorbilidade significativa, predispondo-os a complicacdes nos membros



inferiores e contribuindo para uma cicatrizacao deficiente em mais de 60% dos
casos, podendo ocorrer o desenvolvimento de gangrena e a necessidade de
amputacao. A disfuncao microvascular, comum na diabetes, afeta os mecanismos
reguladores da cicatrizacao, fazendo com que as feridas permanecam na fase
inflamatoria/proliferativa. 2%

Existem varias diretrizes internacionais - European Pressure Ulcer Advisory Panel
(EPUAP), National Pressure Ulcer Advisory Panel (NPUAP) e Pan Pacific Pressure
Injury Alliance (PPPIA) - com o objetivo de promover um estado nutricional
adequado no doente e otimizar a cicatrizacao. Estas orientacdes sublinham a
importancia da suplementacao nutricional no tratamento de feridas, referindo o
uso de suplementos orais ou por via entérica artificial, que sejam ricos em energia,
proteinas, arginina, zinco e outros nutrientes, destinados a doentes desnutridos
ou em risco de desnutricao, particularmente naqueles com Ulceras de pressao.?"
Contudo, a adesao a estas recomendacoes ainda é um desafio na pratica clinica.
Por exemplo, Eglseer et al. observou que foram prescritos suplementos orais a
uma percentagem reduzida de doentes - apenas 5,1% dos em risco de Ulceras de
pressao e 8,5% dos que ja as apresentavam. ©)

Entre os nutrientes essenciais nos suplementos nutricionais, destaca-se a arginina,
um aminoacido semi-essencial, que atua na modulacao do sistema imunitario, na
secrecao hormonal e na funcao endotelial, além de ser precursora da sintese de
prolina e deposicao de colagénio. Diversos estudos indicam que a suplementacao
com arginina impacta favoravelmente o tratamento de feridas, influenciando

também o tempo de internamento e a mortalidade. (2225



O B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB), percursor da leucina, por sua vez, um
aminoacido essencial, diminui a degradacao muscular, estimula a sintese proteica
e aumenta a oxidacdo de gordura. (26-28) As recomendacoes da European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) de 2023 sugerem que o HMB,
juntamente com aminoacidos como arginina e glutamina, pode ser suplementado
por via oral para acelerar a cicatrizacao de feridas em doentes com Ulceras de
pressao. (1

Consequentemente, uma intervencao nutricional apropriada e a otimizacao do
estado nutricional sao essenciais para promover a cicatrizacao de feridas. No
entanto, a referenciacao destes doentes para a consulta de nutricao em ambiente
hospitalar permanece significativamente abaixo das necessidades e
recomendacées, como demonstrado por Roberts et al., que verificaram que
apenas 29% dos 241 doentes com Ulceras por pressao foram encaminhados para
estes profissionais.?

Apesar das recomendacdes e do reconhecimento da importancia da
suplementacao nutricional, a literatura ainda apresenta lacunas e controvérsias
especificas quanto ao impacto da suplementacao combinada de arginina e HMB na
cicatrizacao de feridas em populacoes vulneraveis, como doentes com patologia
vascular e/ou diabetes em contexto hospitalar.

Posto isto, a presente revisao de literatura tem como objetivo principal rever
criticamente a evidéncia cientifica disponivel sobre o efeito da suplementacao
com arginina e HMB na cicatrizacao de feridas em contexto hospitalar, com

especial foco em doentes com patologia vascular e/ou diabetes, explorando os



mecanismos fisiologicos, o papel de comorbilidades e sistematizando a evidéncia
atual como estratégia terapéutica nutricional.
Objetivos
e Objetivo principal:
O presente trabalho tem como objetivo rever criticamente a literatura cientifica
e evidéncia sobre o impacto da suplementacao com arginina e HMB na cicatrizacao
de feridas em contexto hospitalar.
e Objetivos especificos:
- Explorar os mecanismos fisioldgicos da cicatrizacao de feridas e os nutrientes
implicados;
- Identificar o papel da desnutricao, DM2 e doenca vascular no processo de
cicatrizacao;
- Sistematizar a evidéncia existente sobre arginina e HMB como estratégia
terapéutica nutricional.
Metodologia
Na realizacdo da presente revisao tematica procedeu-se a uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados PubMed, Science Direct e Scopus. Os termos de
pesquisa utilizados foram os seguintes: “chronic wound”, “pressure ulcer”,
“diabetes mellitus”, “diabetic foot”, “vascular disease”, “malnutrition”
“arginine supplementation”, “HMD  supplementation”, “nutricional
intervention”.
Deu-se preferéncia a revisoes, em inglés, tendo sido incluidos 6 artigos da pesquisa
inicial e mais 30 artigos pertinentes mencionados nos iniciais. Assim, somou-se

um total de 36 artigos, datados entre 2002 e 2024.



Desenvolvimento

Cicatrizacao e fatores nutricionais

A cicatrizacao de feridas € um processo bioldgico complexo e metabolicamente
exigente, que requer uma sequéncia coordenada de eventos celulares e
moleculares para restaurar a integridade tecidual ap6s uma lesdao. A nutricao
desempenha um papel fundamental na otimizacao deste processo, sendo a sua
importancia reconhecida ha séculos.'? Défices nutricionais sao mais prevalentes
em doentes com feridas cronicas, e a desnutricao pode alterar a resposta
inflamatoria, a sintese de colagénio e a forca tensional da ferida, fatores cruciais
para a sua recuperacao. O estado catabolico associado a feridas aumenta a
utilizacao de proteinas e necessidades energéticas.('? Em doentes com feridas
cronicas, a perda de peso, um baixo IMC, e a ingestao insuficiente de proteinas e
outros nutrientes, estao associados a atrasos na cicatrizacao ou ao
desenvolvimento de Ulceras de pressao. Mesmo individuos com obesidade podem
apresentar défices nutricionais, sendo a desnutricao proteico-calorica um fator de
risco significativo para a formacao de feridas cronicas. A presenca de um estado
inflamatorio e de infecao agrava o metabolismo, aumentando as necessidades
nutricionais e exacerbando a perda de massa magra.® Assim, as necessidades
nutricionais ajustadas aos doentes com ferida crénicas sao:

- Energia: as necessidades energéticas vao depender do doente em questao (idade,
sexo, estado nutricional, comorbilidades, atividade fisica, quantidade e tipo de
feridas e nivel de infecao). Tendo em conta que a cicatrizacdo € um processo
anabolico, essencialmente na sintese de colagénio, é necessario que o aporte

energético seja adequado e individualizado a cada doente. ®: 30



- Proteina: E essencial para o crescimento e renovacdo celular, reparacdo
tecidual, funcao imunitaria, sintese de enzimas e colagénio, e coagulacao
sanguinea.® A deplecao proteica prolonga a fase inflamatoria e reduz a formacao
de colagénio.”” Doentes com feridas de grande dimensdao e com exsudado
significativo sao particularmente suscetiveis a apresentarem um défice
proteico.('?) As recomendacdes apontam para uma ingestao proteica entre 1,25 a
1,5 g/Kg/dia em adultos com Ulceras por pressao desnutridos ou em risco de
desnutricao.® 21

- Hidratos de Carbono: Sao a principal fonte de energia, sustentando a elevada

atividade metabdlica necessaria para a regeneracao tecidual. A sua adequacao
evita que o organismo utilize proteinas para fins energéticos. As necessidades
recomendadas situam-se entre 45-55% do valor energético total.® 12, 31)

- Lipidos e Acidos gordos essenciais: O défice de acidos gordos essenciais pode

atrasar a cicatrizacao. Os acidos gordos 6mega-3 possuem acao anti-inflamatoria,
enquanto os 6mega-6 sao pro-inflamatorios, e a sua proporcao pode influenciar a
resposta a cicatrizacao. As necessidades de lipidos variam entre 15 a 40% das
necessidades energéticas diarias.

- Micronutrientes: As vitaminas hidrossolUveis C e do complexo B, as vitaminas

lipossolUveis A, E e K, e os minerais cobre, ferro, selénio, zinco, atuam como
cofatores enzimaticos, antioxidantes e moduladores da resposta imunitaria, sendo
essenciais para a proliferacao celular, sintese de colagénio e integridade tecidual.
O zinco, por exemplo, é fundamental para a formacao de colagénio e tecido de

granulacao, e a vitamina C é um cofator essencial na sintese de colagénio. Os
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défices destes micronutrientes podem comprometer significativamente a
cicatrizacao.® 1% 31, 32)

Para além dos macro e micronutrientes, recomenda-se a ingestao de 1mL/kcal de
agua por dia, com ajustes para perdas excessivas. (1% 31

Doenca vascular e diabetes mellitus tipo 2

A DM2 e as doencas vasculares sao fatores de risco interligados para a formacao e
atraso na cicatrizacao de feridas cronicas, como as Ulceras do pé diabético (UPD),
que afetam cerca de 25% dos pacientes com DM2 e contribuem para amputacoes
e elevados custos." A hiperglicemia persistente na DM2 agrava a aterosclerose
obstrutiva periférica (AOP), aumentando o risco de Ulceras isquémicas em 4
vezes.33) A disfuncao endotelial e a ma vascularizacao do tecido adiposo sao
consequéncias diretas da hiperglicemia, comprometendo a angiogénese e
cicatrizacao dos tecidos!"> '8 19, A neuropatia diabética agrava as feridas ao causar
perda de sensacao, deformidades e pele seca.( Além disso, a inflamacao cronica
e deficiéncias na angiogénese sao caracteristicas marcantes das feridas
diabéticas.('® 1) A anemia, frequente em doentes com UPD, também tem sido
associada a Ulceras mais graves e com piores resultados na sua resolucao. Estes
fatores criam um ambiente sistémico e local que dificulta a cicatrizacao de feridas
em doentes com patologia vascular e diabetes. (')

Arginina

A L-arginina, um aminoacido semi-essencial, & fundamental para o processo de
cicatrizacao de feridas, atuando através de diversas vias metabolicas.? 2
Existem dois mecanismos de cicatrizacao de feridas que envolvem a arginina, a

via do oxido nitrico (ON) e a via da arginase. A arginina é substrato primario para



11

a sintese de ON pela enzima sintase do oxido nitrico. O ON desempenha um papel
crucial na cicatrizacao, influenciando a vasodilatacao e o fluxo sanguineo para a
ferida, a atividade antimicrobiana, a proliferacao celular (nomeadamente de
queratinocitos e fibroblastos), a angiogénese e a deposicao de colagénio. 22 23, 25
Além da via do ON, a arginina pode ser metabolizada pela enzima arginase-1,
gerando ornitina e ureia.?3 23 A ornitina, por sua vez, é precursora da prolina,
essencial para a sintese de colagénio, e de poliaminas, que estimulam a
proliferacao celular, contribuindo diretamente para a reparacao tecidual.?® O
défice nutricional de L-arginina tem sido associado a atrasos na cicatrizacao em
modelos experimentais de feridas, enquanto a sua suplementacao demonstrou
melhorar a deposicao de colagénio e a forca tensional da ferida em modelos
animais e humanos.?® Varios estudos indicam que a suplementacao com arginina
impacta favoravelmente o tratamento de feridas, influenciando também o tempo
de internamento e a mortalidade.?® O uso de suplementos nutricionais
enriquecidos com arginina tem revelado beneficios na cicatrizacao de diferentes
tipos de feridas cronicas, incluindo Ulceras por pressao, Ulceras arteriais e
venosas, € Ulceras do pé diabético, mesmo em doentes que nao apresentam
desnutricao.®

HMB

O HMB é um metabolito do aminoacido essencial leucina, conhecido pelas suas
propriedades anabodlicas no metabolismo proteico. 5 27: 39 E reconhecido por
atenuar a degradacao do musculo esquelético e por promover a sintese de
proteinas musculares, principalmente através da estimulacdo de vias de

sinalizacao anabdlicas e da inibicao de vias catabdlicas. Este composto demonstra-
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se particularmente eficaz em condicoes de stresse metabdlico ou quando ha perda
muscular exacerbada, como no envelhecimento (sarcopenia) ou em estados de
caquexia.®*¥ Embora a evidéncia direta do seu papel exclusivo na cicatrizacao de
feridas seja por vezes estudada em combinacao com outros nutrientes, a sua
capacidade de preservar a massa muscular e de modular o balanco proteico torna-
o um adjuvante valioso no suporte nutricional de doentes com feridas, onde a
integridade muscular e a sintese de novo tecido sao cruciais para o processo de
reparacao.

Suplementacao em Arginina e HMB

A complexidade da cicatrizacao de feridas, especialmente em condicdes cronicas
ou em doentes com comorbilidades, exige uma abordagem nutricional
multifacetada. Neste contexto, a suplementacao com uma combinacao de
arginina e HMB, frequentemente em conjunto com glutamina, tem sido
investigada devido ao seu potencial para otimizar a reparacao tecidual.®® 3% A
justificacao para esta abordagem combinada reside nas acoes complementares e,
por vezes, sinérgicas destes nutrientes. A glutamina, embora nao seja o foco
principal desta revisao, complementa estes compostos uma vez que é usada como
uma fonte de energia para células em proliferacao, incluindo células do sistema
imunitario. Alguns estudos demonstram que a glutamina melhora a cicatrizacao
de feridas visto que permite a producao de ON quando nao ha arginina extracelular
e aumenta a concentracao de arginina e citrulina (precursora da arginina). (23

Estudos tém explorado a eficacia desta combinacao em diversas populacoes com
feridas cronicas, embora os resultados nem sempre sejam uniformes. 8 3% Um

ensaio clinico randomizado e controlado, que incluiu 270 participantes com
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Ulceras do pé diabético, investigou os efeitos da suplementacao oral com arginina,
glutamina e HMB. Globalmente, o estudo nao identificou diferencas significativas
na taxa de encerramento total da ferida ou no tempo de cicatrizacao em
comparacao com o grupo controlo na populacao geral do estudo. No entanto, uma
analise post-hoc revelou que, em subgrupos especificos de doentes com niveis
séricos de albumina < 40 g/L e/ou indice tornozelo-braquial < 1.0 (indicadores de
risco de desnutricao e/ou perfusao deficiente dos membros), uma proporcao
significativamente maior de doentes no grupo suplementado alcancou a
cicatrizacao da ferida. Nestes subgrupos de alto risco, os doentes suplementados
apresentaram 1.70 e 1.66 vezes mais probabilidade de cicatrizar, respetivamente.
Estes resultados sugerem que a suplementacdo combinada pode ser
particularmente benéfica para doentes com Ulceras do pé diabético que
apresentam comprometimento nutricional e/ou vascular. 3¢)

Apesar destes resultados promissores em subgrupos, uma revisao sistematica
recente aponta que férmulas com arginina, glutamina e HMB nao demonstraram
consistentemente efeitos significativos na cicatrizacao de feridas cronicas, com
alguns estudos a reportar resultados nulos.® Um estudo de caso-controlo
retrospetivo de longo prazo (mais de 20 semanas) em adultos idosos acamados
com ulceras de pressao e multiplas comorbilidades, a realizar suplementacao de
HMB/arginina/glutamina, nao encontrou diferencas significativas nas taxas de
cicatrizacao relativas ou nos scores PUSH (Pressure Ulcer Scale for Healing).
Contudo, o tempo mediano para a cicatrizacao completa foi significativamente
menor no grupo suplementado (170.0 dias) em comparacao com o controlo (218.0

dias).?8 35 Estas variacoes nos resultados podem ser atribuidas a fatores como a
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duracao da intervencao, a composicao exata da formula, a adesao do doente e a

heterogeneidade das populacoes estudadas. 39

Discussao

A cicatrizacao de feridas cronicas, um processo complexo com impacto
significativo na salde e qualidade de vida, é profundamente influenciada pelo
estado nutricional e por comorbilidades como obesidade, DM2 e doenca vascular.
A desnutricao e as patologias associadas comprometem a reparacao tecidual via
inflamacao alterada e perfusao deficiente.® % 1% 29 A arginina e o HMB, com acoes
complementares na sintese proteica, oxido nitrico e preservacao muscular,
surgem como nutrientes-chave.? 28 34 A evidéncia da suplementacao combinada
de arginina e HMB é multifacetada. Estudos em UPD revelam beneficios em
subgrupos com baixo nivel de albumina sérica ou perfusao deficiente, sugerindo
individualizacdo da terapia nutricional.*® No entanto, noutros contextos, os
resultados sao menos consistentes, com algumas revisdes a questionar o impacto
significativo desta combinacdo na populacao geral, preferindo foérmulas
hiperenergéticas e hiperproteicas ricas em antioxidantes e zinco.® 3% No ambito
deste tema, tive a oportunidade de recolher dados e observar diretamente o
impacto da suplementacao nutricional com arginina e HMB em doentes com feridas
cronicas no servico de cirurgia vascular da ULLSJ, onde foi visivel que o
acompanhamento nutricional individualizado e a otimizacao do suporte
contribuem positivamente para o processo de cicatrizacdo destes doentes.
Futuras investigacGes devem focar-se em ensaios robustos, em populacées de alto
risco, de forma a clarificar o papel da suplementacao e promover a integracao do

nutricionista na equipa multidisciplinar, com foco no impacto especifico da
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arginina e do HMB na cicatrizacao de feridas cronicas, a fim de se consolidar a

evidéncia e otimizar as estratégias de intervencao nutricional.

Conclusdes

A suplementacao com arginina e HMB, isoladamente ou em combinacao,
demonstra ser uma estratégia promissora na cicatrizacao de feridas cronicas. A
arginina promove a formacao de colagénio e vascularizacao via ON, enquanto o
HMB contribui para a preservacao da massa muscular, ambos essenciais para a
integridade do tecido e para a resposta anabdlica necessaria a cicatrizacao. A
evidéncia sugere beneficios em subgrupos vulneraveis, como pacientes com
Ulceras do pé diabético e comprometimento nutricional ou vascular, e na reducao
do tempo de cicatrizacao em Ulceras de pressao em idosos, embora os resultados
gerais possam ser inconsistentes. Apesar do reconhecimento da importancia do
suporte nutricional em recomendacdes internacionais , a sua implementacao
pratica e a requisicao de nutricionistas para fazer o acompanhamento ainda nao
vai ao seu encontro. De forma a otimizar a cicatrizacdao, é fundamental que a
intervencao nutricional seja precoce, individualizada e caso necessario, baseada
em suplementos completos, hiperenergéticos, hiperproteicos e ricos em
micronutrientes. No futuro, a necessidade de realizar mais investigacao, com
estudos focados em populacdes de alto risco e com padronizacao de formulacoes,
€ evidente. A integracao eficaz do nutricionista na equipa multidisciplinar é
igualmente fundamental para traduzir o conhecimento cientifico em pratica
clinica de exceléncia, visando melhorar o bem-estar e o prognostico de doentes

com feridas cronicas.
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