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RESUMO 

 

A L-arginina é um aminoácido semi-essencial, e seus níveis plasmáticos são mantidos através 

da dieta e degradação de proteínas e envolve várias vias metabólicas. A L-arginina medeia 

relevantes funções renais, participa na manutenção da taxa de filtração glomerular, do tônus 

vascular regional e do fluxo sanguíneo renal, e no controle da hemodinâmica glomerular, por 

meio da retroalimentação túbulo-glomerular e liberação de renina. A administração de L-

arginina pode ter efeitos diversos, com reversão de alterações renais demonstradas através de 

análises morfométricas ou da função renal. Assim, não se sabe o efeito desta suplementação 

em período neonatal e suas repercussões nas fases posteriores da vida. O presente estudo 

objetivou investigar os efeitos da suplementação com L-arginina no período pós-natal precoce 

sobre o peso renal absoluto e relativo e parâmetros morfométricos em rins de ratos jovens e 

adultos. Utilizou-se 16 ratos machos que receberam por gavagem L-arginina (300mg/Kg/dia) 

ou água do 70-350 dias pós-natal. Quatro grupos experimentais foram formados de acordo 

com a administração de L-arginina ou água e a idade do animal 35-45 dias (jovem), 90-120 

dias (adulto). Após o sacrifício, os rins direitos foram pesados, fragmentados e mantidos em 

formalina 10% tamponada por 48 horas, foram desidratados e diafanizados e emblocados em 

parafina, cortados com 4µm de espessura e corados em hematoxilina-eosina. As imagens dos 

cortes histológicos foram capturadas por câmera acoplada ao microscópio óptico e depois 

analisadas pelo software Image J. Como resultados, constatou-se que a suplementação 

precoce com L-arginina não interferiu no número de glomérulos, peso renal absoluto e 

relativo. Nos ratos adultos, a suplementação promoveu aumento da área média do glomérulo, 

da área média da cápsula de Bowman e da área média do espaço urinário (p<0,05). No grupo 

jovem, a suplementação levou ao aumento da área média da cápsula de Bowman e da área 

média do espaço urinário (p<0,001). Pode-se inferir que os efeitos da suplementação precoce 

com L-arginina em algumas estruturas renais perduram até a vida adulta. 

 

Palavras-chave: Nutrição. Arginina. Rim. Peso-Idade. Glomérulos Renais.  
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ABSTRACT 

L-Arginine is a semi-essential amino acid, and its plasma levels are maintained through diet 

and protein degradation and involves several metabolic pathways. The L-arginine mediates 

relevant kidney function, participates in the maintenance of glomerular filtration rate, regional 

and renal blood flow vascular tone, and control of glomerular hemodynamics, by 

tubuloglomerular feedback and renin release. L-arginine administration may have different 

effects, with reversal of renal impairment demonstrated by morphometric analysis or renal 

function. So, do not know the effect of supplementation on neonatal period and its impact on 

later life. This study aimed to investigate the effects of supplementation with L-arginine in the 

early postnatal period on the absolute and relative kidney weight and morphometric 

parameters in kidneys of young and adult rats. We used 16 rats receiving L-arginine by 

gavage (300 mg / kg / day) or water postnatal days 70-350. Four experimental groups were 

formed according to the administration of L-arginine and water and the animal's age 35-45 

days (Young), 90-120 days (adult). After sacrifice, the right kidneys were weighed, 

fragmented and kept in 10% buffered formalin for 48 hours, and diaphanized were dehydrated 

and embedded in paraffin, cut with 4μm thick and stained with hematoxylin-eosin. Images of 

sections were captured by optical microscope coupled to the camera and then analyzed by the 

software Image J. As a result, it was found that early supplementation with L-arginine did not 

affect the number of glomeruli, absolute and relative kidney weight. In adult rats, the 

supplementation increased the average size of the glomerulus, the average area of Bowman's 

capsule and the middle area of the urinary space (p <0.05). In the young group, 

supplementation led to higher average area of Bowman's capsule and the average area of 

space urine (p <0.001). Can be inferred that the effects of early supplementation persist into 

adulthood. 

 

Keywords: Nutrition. Arginine. Kidney. Weight by Age. Kidney Glomerulus.  
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1 APRESENTAÇÃO 

 A nutrição desempenha um papel muito importante no desenvolvimento do 

organismo. Baseado em estudos epidemiológicos populacionais, David Barker (1996) 

elaborou a teoria da origem fetal das doenças do adulto, na qual a nutrição deficiente no 

período crítico de desenvolvimento ─ gestação e infância ─ originaria uma adaptação 

metabólica e/ou estrutural permanente que aumenta o risco de desenvolvimento de doença co-

ronária e outras doenças associadas como a hipertensão arterial, a diabetes e o acidente 

vascular cerebral na vida adulta. Essa programação fetal está baseada no conceito de 

plasticidade fenotípica, que é a capacidade de um genótipo poder originar diferentes estados 

morfológicos ou fisiológicos em resposta a exposições diferentes durante o desenvolvimento 

(SECO et al., 2009). 

 O risco individual de doença é determinado pela interação de vários fatores, que 

incluem genes de susceptibilidade à doença, ambiente intra-uterino adverso, estilo de vida de 

risco no adulto (dieta, sedentarismo, tabaco, dentre outros) e envelhecimento (SECO et al., 

2009). Em ratos, a desnutrição materna pode programar o número de néfrons causando, 

portanto, impacto sobre a pressão arterial nos ratos adultos favorecendo ao desenvolvimento 

de doenças renais (LANGLEY-EVANS et al., 1999). 

São frequentes os estudos realizados pelos efeitos da suplementação alimentar precoce 

em animais submetidos à desnutrição intra-uterina ou portadores de outra condição patológica 

induzida experimentalmente, dentre eles, os tratamentos suplementares com aminoácidos 

como a L-arginina (ALVES et al., 2002, GIL et al., 2005, MAIA et al., 2006) e a L-citrulina 

(TAIN et al., 2010). 

A L-arginina é um aminoácido semi-essencial, uma vez que em adultos normais 

saudáveis a produção endógena ocorre em quantidades suficientes. Este aminoácido participa 

de diversas rotas metabólicas, participando da síntese de proteínas, creatina, uréia, poliaminas, 

agmatina, prolina e é a principal fonte de óxido nítrico (NO) através da via óxido nítrico 

sintase (NOS) (MORRIS, 2007).  

A administração suplementar de L-arginina em períodos precoces do desenvolvimento 

demonstrou promover alterações morfofisiológicas tais como: maior arborização dendrítica 

em neurônios do córtex visual de ratos sadios (MAIA et al., 2006), assim como prevenir a 

hipertrofia glomerular em prole de ratas diabéticas (CANAVAL et al., 2007). Apesar dos 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0024320599000223
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benefícios supracitados, em outros estudos, a suplementação de L-arginina provocou 

alterações como o aumento da velocidade de propagação da depressão cortical alastrante em 

ratos (FRAZÃO et al., 2008; MAIA et al., 2009; MONTEIRO, 2011). 

Há uma escassa literatura sobre os efeitos da suplementação alimentar com L-arginina 

no tecido renal durante a vida extra-uterina de ratos sadios. Alguns estudos relatam que a L-

arginina mostou-se capaz de reverter danos causados pela diabetes mellitus e desnutrição 

sobre o rim. Portanto, torna-se importante uma análise morfométrica dos rins de organismos 

normonutridos submetidos à suplementação extra-uterina de L-arginina. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 A nutrição perinatal exerce influência sobre o desenvolvimento e homeostase orgânica 

(LANGLEY-EVANS, 1999). Alterações nutricionais durante o período de desenvolvimento 

podem interferir no desenvolvimento renal (GIL, 2005). Vários estudos têm sido relatados 

utilizando suplementação de aminoácidos como a L-arginina e avaliando seu efeito sobre 

diversos órgãos, de modo especial, sobre os rins (ALAM, 2013). A seguir destacaremos os 

rins, a L-arginina e como a L-arginina pode interferir no desenvolvimento renal. 

2.1 Os rins 

O rim é um órgão par, encapsulado, localizados na região retroperitoneal. O lado 

medial de cada rim contém uma região denominada hilo, por onde passam a artéria e a veia 

renal, vasos linfáticos, nervos e o ureter, que leva a urina do rim à bexiga (GUYTON et al., 

2006). 

A unidade funcional do rim é o néfron: uma estrutura composta pelo glomérulo (sítio 

da filtração glomerular) e túbulos que reabsorvem e excretam solutos, conectando-se aos 

ductos coletores do sistema (MURAWSKI et al., 2010). Há uma grande oscilação no número 

total de néfrons nos rins humanos, tendo sido observado por meio de necrópsias, variações de 

300 mil a 2 milhões de unidades por rim (INGELFINGER et al., 2003).  

O glomérulo representa uma unidade de filtração altamente estruturada, composto de 

células endoteliais glomerulares, células mesangiais, podócitos e células epiteliais parietais 

(SCHELL et al., 2014). As células mesangiais são mononucleares em forma irregular, aspecto 

estrelado e ocupam a região central dos lóbulos glomerulares onde encontram-se embebidas 

em uma matriz mesenquimal, chamada de matriz mesangial. As células mesangiais exercem 

função de contração/relaxamento, controle do fluxo sanguíneo, suporte estrutural ao 

glomérulo, síntese de prostaglandinas e fagocitose. Estima-se que em ratos Wistar essas 

células representem um terço das células glomerulares, entre 600 a 750 células. As células 

endoteliais representam mais de 50% do total das células glomerulares (PINTO, 1998). 

A nefrogênese em mamíferos compreende o desenvolvimento de três estágios de 

órgãos excretores, o pronefro, o mesonefro (órgãos transitórios) e o metanefro (este se 

desenvolve subsequentemente em rins permanentes) (MOORE et al., 2008). O 

desenvolvimento metanéfrico começa na quarta ou quinta semana em humanos, e, em 

camundongos, próximo ao décimo primeiro dia de gestação. Em humanos, a nefrogênese está 
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completa na trigésima sexta semana gestacional; em ratos entretanto a nefrogênese continua 

até 10 a 12 dias após o nascimento (MESQUITA et al., 2010). 

A homeostase orgânica está na dependência direta do funcionamento dos rins que 

excretam produtos tóxicos do metabolismo, regulam precisamente as concentrações corpóreas 

de água e sal, mantém o balanço ácido apropriado do plasma e age como órgão endócrino 

secretando hormônios como a eritropoetina, renina e prostaglandinas (ALPERS et al., 2004).  

2.2 L-arginina e suas vias metabólicas 

 A arginina é um aminoácido básico, estável em soluções aquosas e à esterilização 

(WU et al., 2000; ZALOGA et al., 2004). Possui quatro átomos de nitrogênio por molécula, e 

devido a essa característica estrutural é o principal carreador de nitrogênio em humanos e 

animais, apresentando importante função na síntese protéica e no metabolismo intermediário 

de nitrogênio pela participação no ciclo da uréia (WILMORE et al., 2004). É precursora da 

síntese de moléculas com grande importância biológica como ornitina, poliaminas, óxido 

nítrico, creatina, agmatina, glutamina e prolina, dentre outros (WILMORE et al., 2004; 

CHIARLA et al., 2005). 

Tradicionalmente é considerada não essencial para adultos devido à capacidade do 

organismo de sintetizá-la (HARDY et al., 2006). No entanto, no início da vida, bem como em 

certas condições clínicas, como trauma e sepse principalmente, ocorre aumento na sua 

utilização, o qual excede a capacidade de produção corporal. Dessa forma, a denominação 

mais adequada é aminoácido condicionalmente essencial (SUCHNER et al., 2002; PAN et al., 

2004). 

Os níveis plasmáticos de L-arginina são mantidos a partir de fontes: exógena (dieta) e 

endógena (degradação proteica corporal e síntese endógena pela citrulina). A síntese 

endógena de arginina varia de acordo com a espécie, estado nutricional e estágio de 

desenvolvimento. A arginina está presente em alimentos como: carnes, leite, ovos, queijos, 

alho, ervilhas e grãos. A ingestão normal de arginina em uma dieta ocidental é de 5 a 7 

gramas por dia e a produção endógena é de, em média, 15 a 20 gramas por dia (WU et al., 

2000; MORRIS, 2004).  

A absorção da arginina ocorre no jejuno e íleo a partir de componentes saturáveis e 

não saturáveis. No cólon, a absorção é reduzida (SYNOBER et al., 1995). A arginina é 

precursora da creatina, um importante substrato do metabolismo energético. A ingestão 
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dietética de arginina é de aproximadamente 5g/dia em adultos. Destes, em média 2,3g são 

utilizados para síntese de creatina (ARGAMAN et al., 2003).  

A bioquímica da arginina é complexa e envolve diversas vias metabólicas e sistemas 

orgânicos.  A L-arginina é continuamente sintetizada no fígado a partir do ciclo da uréia, 

porém não há síntese do aminoácido por esse órgão devido à alta atividade da enzima 

arginase, que resulta em rápida hidrólise da arginina (BROSNAN, 2004; BAYLIS, 2006). 

Diariamente, o rim produz dois gramas de L-arginina, por ação da succinato-arginino 

sintetase (ASS), verificando-se também a produção de dois gramas de creatina a partir da L-

arginina, pela via arginino-glicina-amidinotransferase (AGAT) e a reabsorção de cerca de três 

gramas de L-arginina nos túbulos contorcidos proximais (BROSNAN, 2004). 

 

Figura 1. Visão geral do metabolismo da L-arginina. (MORRIS, 2007) 

A degradação de proteínas corporais e dietéticas gera arginina, que pode ser 

diretamente utilizada no ciclo da uréia no tecido hepático, ou transformada no epitélio 

intestinal em ornitina que, juntamente com a glutamina secretada como glutamato, será 

convertida em citrulina e esta em arginina no ciclo renal (FILHO, 2000; ZILBERTEIN, 

2000).  

Embora a síntese de L-arginina a partir de citrulina, pode ocorrer em muitos tipos de 

células, uma grande parte da síntese endógena concentra-se no córtex renal e no fígado 
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(BROSNAN, 2006) e de uma colaboração entre as células epiteliais do intestino delgado e 

células do túbulo proximal do rim (o ''eixo intestinal-renal'' da síntese de arginina) (MORRIS, 

2007). 

A citrulina produzida no intestino a partir de aminoácidos dietéticos (prolina, 

glutamina, glutamato) e glutamina circulante, é absorvida e transportada para os rins. Nos 

túbulos proximais renais, a citrulina é convertida em arginina pela ASS e argininosuccinato 

liase (ASL). Esse órgão é o principal responsável pela manutenção dos níveis plasmáticos de 

arginina. Outras células que expressam a ASS e ASL também podem converter citrulina em 

arginina. Desta forma, em última análise, a síntese de arginina é dependente do metabolismo 

intestinal, uma vez que os enterócitos sintetizam citrulina do L-glutamato, L-glutamina e L-

prolina (TAPIERO et al., 2002; EVANZ et al., 2004).  

A arginina também é substrato na síntese proteica, podendo ser convertida em prolina, 

que gera colágeno e, por isso, possui importante função na cicatrização, além de glutamato e 

glutamina, aminoácidos comuns na maioria das proteínas, com papel na manutenção da 

integridade intestinal (CINTRA et al., 2008). 

Existem duas vias de degradação direta da arginina. A primeira é mediada pela 

arginase, liberando ornitina e uréia, enquanto a outra é catalisada pela NOS e tem como 

produto o NO (BROSNAN et al., 2004). A reação catalisada pela enzima arginase é 

responsável pela formação de uréia, ornitina, prolina, poliaminas, glutamato e glutamina. 

Existem duas isoformas distintas da arginase (tipo 1 e 2). A arginase do tipo 1 parece ser a 

maior responsável pela síntese de poliaminas, enquanto a arginase do tipo 2 direciona a L-

arginina para a síntese de ornitina e prolina. A prolina é convertida a hidroxiprolina e, então, a 

colágeno, um substrato necessário à cicatrização (STECHMILLER et al., 2004).  

Quando metabolizada à citrulina, a arginina promove a formação de compostos 

nitrogenados como: NO, nitritos e nitratos. Grande parte da importância da L-arginina está 

atribuída à sua função precursora à síntese de NO, uma vez que esta se constitui no único 

substrato para síntese de NO e para todas as isoformas NOS eucarióticas (POPOVIC et al., 

2007). 

2.3 Os rins e a L-arginina 

Os rins são órgãos particularmente susceptíveis aos desbalanços nutricionais durante a 

vida perinatal (LUCAS et al., 1997; PAIXÃO et al., 2001; SILVA et al., 2009), por isso é um 



20 

 

órgão de excelência para desenvolvimento de estudos experimentais que tenham o intuito de 

abordar a programação fetal. 

A L-arginina é a principal fonte para a geração do NO, o qual medeia relevantes 

funções no nível renal, quer seja pela participação na manutenção da taxa de filtração 

glomerular, do tônus vascular regional e do fluxo sanguíneo renal (via sintase do óxido nítrico 

endotelial - eNOS); quer seja pela colaboração do controle da hemodinâmica glomerular, por 

meio da retroalimentação túbulo-glomerular e liberação de renina - mediado pela síntese do 

óxido nítrico neuronal -nNOS (CHERLA & JAIMES, 2004). 

Foi evidenciado que a exposição fetal à dieta hipoprotéica causou um efeito deletério 

sobre a nefrogênese, reduzindo o número final de néfrons formados, promovendo o 

desenvolvimento de hipertensão arterial sistêmica ao longo da vida da prole estudada 

(LANGLEY-EVANS et al., 1999). Por outro lado, a suplementação alimentar com L-arginina 

pós-desmame mostrou-se capaz de minimizar a hipertensão arterial sistêmica, a proteinúria e 

a hipertrofia glomerular, resultante do hiperfluxo sobre o menor numero de néfrons formados 

em prole de ratas desnutridas (GIL et al., 2005). Além disso, a suplementação alimentar com 

L-arginina no pós-desmame, a partir de 28 dias de vida extra-uterina, reverteu a hipertrofia 

glomerular em prole de ratas diabéticas (CANAVAL et al., 2007).  

Um estudo evidenciou que a suplementação com L-arginina em ratos submetidos à 

desnutrição intra-uterina levou à diminuição dos níveis pressóricos, diminuição da proteinúria 

e aumento da taxa de filtração glomerular (ALVES et al., 2002). Outro estudo também indica 

um efeito que a suplementação oral com L-arginina em ratos atenuou ou normalizou 

mudanças no coração, fígado e pâncreas pela redução da inflamação e do estresse oxidativo 

associados com ingestão aumentada de carboidratos e gorduras. Esses efeitos ocorrem porque 

a L-arginina é precursora do NO, que é responsável pela manutenção do tônus vascular e 

função plaquetária, regulação da pressão sanguínea e regulação do metabolismo de glicose e 

ácidos graxos (ALAM et al., 2013). 

O uso terapêutico de suplementos desse aminoácido tem sido proposto para situações 

estabelecidas de doença renal crônica, uma vez que a produção renal do mesmo encontra-se 

em progressivo declínio nesses casos, levando à redução dos níveis de NO circulante com 

consequente repercussão cardiovascular e exacerbação do dano renal (BAYLES et al., 2006). 

Um estudo recente realizado em pacientes idosos, que investigou o efeito da ingestão de 

http://link.springer.com/search?facet-author=%22Gisele+Alves%22
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proteínas sobre a função renal, demonstrou que a alta ingestão protéica não teve um maior 

efeito no declínio da função renal entre homens e mulheres idosos (BEASLEY et al., 2014). 

Como evidenciado a partir dos estudos relatados acima, a administração de L-arginina 

pode ter efeitos diversos, com reversão de alterações renais demonstradas através de análises 

morfométricas ou da função renal. Assim, não se sabe o efeito desta suplementação em 

período neonatal e suas repercussões nas fases posteriores da vida. Desta forma, objetivou-se 

com esse estudo analisar o efeito da suplementação com L-Arginina, durante o período 

neonatal, sobre o peso renal e parâmetros morfométricos em rins de ratos jovens e adultos, 

verificando se tais efeitos perduram até a vida adulta. 
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3 MÉTODOS 

São descritos a seguir os materiais e métodos utilizados para a realização dessa 

pesquisa. 

3.1 Animais 

Foram utilizados 16 ratos machos albinos, da linhagem Wistar, provenientes da 

colônia do Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE. Esses 

animais foram mantidos sob condições padrão do biotério, em salas à temperatura de 22±2°C, 

submetidos a um ciclo artificial claro-escuro de 12/12h (o escuro iniciando-se às 19h), com 

livre acesso à água e comida (dieta comercial Labina-Evialis do Brasil Nutrição Animal 

LTDA). 

Para as determinações experimentais, os ratos machos foram distribuídos 

aleatoriamente, 24h após o parto (primeiro dia de vida, considerando-se o dia de nascimento 

como dia zero), em ninhadas de seis filhotes por mãe. Em seguida, os filhotes foram 

separados de acordo com a administração de L-arginina e a idade, animais jovens (35-45 dias) 

e adultos (90-120 dias), formando-se os quatro grupos experimentais: Controle Jovem, 

composto de quatro animais machos que receberam água por gavagem desde o 7º até 35º dia e 

foram sacrificados entre o 35º e o 45º dia; Controle Adulto, composto por quatro animais 

machos adultos que receberam água por gavagem desde o 7º até 35º dia e foram sacrificados 

entre o 90º e o 120º dia; Suplementado Jovem, composto de quatro animais machos que 

receberam suplementação com L-Arginina desde o 7º até 35º e foram sacrificados entre o 35º 

e o 45º dia; Suplementado Adulto, composto por quatro animais machos adultos que 

receberam L-arginina por gavagem desde o 7º até 35º dia e foram sacrificados entre o 90º e o 

120º dia. 

3.2 Suplementação com L-arginina 

Os animais suplementados com L-arginina receberam dose de 300mg/kg/dia (Grupos: 

Suplementado Jovem e Suplementado Adulto) e os animais controle receberam o volume 

equivalente do veículo, água destilada (Grupos: Controle Jovem e Controle Adulto).  

Foi administrada diariamente arginina ou água por gavagem, com o objetivo de que tal 

suplementação se desse da maneira mais próxima à ingestão fisiológica, do 7º ao 35º dia de 

vida sempre no horário das 6 às 8h, segundo metodologia descrita por Monteiro et al., 2011, 
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nas seguintes concentrações: 10mg/ml na primeira e segunda semana de tratamento; 20mg/ml, 

na terceira semana e 30mg/ml na quarta semana.  

3.3 Procedimento para retirada do rim e obtenção do peso absoluto e relativo 

Antes do sacrifício os animais foram pesados em balança (sensibilidade de até 0,1g) 

de acordo com a idade dos grupos experimentais. Cada animal foi submetido a uma anestesia 

contendo mistura de uretana 10% + cloralose 0,4%, à dose de 1000mg/kg de uretana + 

40mg/kg de cloralose, pela via intraperitoneal. Em seguida, foi retirado o rim direito que 

também foi pesado para obtenção do peso absoluto e relativo e em seguida foram colocados 

em solução de formol a 10% tamponado. Para o cálculo do peso relativo, foi realizada a 

divisão do peso absoluto do órgão com o peso corporal do animal no dia do sacrifício. 

3.4 Processamento do material biológico 

Posteriormente, o rim direito foi seccionado em duas partes, em corte coronal, 

dividindo-se o hilo ao meio utilizando-se navalha descartável. Os fragmentos foram mantidos 

em formalina 10% tamponada por um período de ±48h. Em seguida foram desidratados, 

diafanizados e parafinizados. 

Para a execução da pesquisa proposta, secções renais foram obtidas com 4µm de 

espessura através do micrótomo (Leica). De cada rim foram feitas preparações histológicas 

coradas em hematoxilina-eosina. Todos os cortes foram montados em lâminas e lamínula 

utilizando-se Entellan (Merck).  

3.5 Análise morfométrica  

Imagens dos cortes histológicos dos rins foram visualizadas em microscópio óptico 

(MOTIC BA 200) utilizando-se objetivas de acordo com a finalidade a ser estudada, 

capturadas e digitalizadas através de uma câmera digital (MOTICAM 1000 1.3 M Pixel USB 

2.0) acoplada a um microcomputador (Intel Dual Core 4GB 750GB). Para a contagem de 

glomérulos por campo, foi utilizada a objetiva com magnificação final de 100x e, para a 

análise de parâmetros morfométricos, foi utilizada a objetiva com magnificação final de 400x. 

Com relação à contagem dos glomérulos, foram capturadas aleatoriamente 30 imagens 

representativas de um corte renal de cada animal dos diferentes grupos experimentais. A 

contagem dos glomérulos foi realizada manualmente pelo mesmo observador, sem 
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conhecimento dos grupos, registradas em planilhas do programa Excel, sendo retirada uma 

média aritmética por animal. 

Para as análises dos seguintes parâmetros morfométricos: área do glomérulo e área da 

cápsula de Bowman, foram realizadas 20 imagens por corte renal de cada animal dos 

diferentes grupos experimentais, obtidas através de uma câmera acoplada ao microscópio. O 

programa utilizado foi o software de análise de imagens Image J. As áreas do glomérulo e da 

cápsula de Bowman foram obtidas através do contorno do glomérulo e a cápsula de Bowman 

à mão livre com ferramenta específica do Image J. Através da diferença da área da cápsula de 

Bowman e do glomérulo, obteve-se a área do espaço urinário. As imagens dos cortes 

histológicos foram processadas e armazenadas referindo sua magnificação final de aumento 

em escala de pixels proporcional às propriedades de cada campo histológico selecionado. 

3.6 Análise estatística 

Para a análise estatística, foi utilizado o Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS), versão 13.0. Foi realizado o cálculo das médias e desvios-padrão das variáveis 

estudadas. Para a determinação da presença ou não de distribuição normal, foi utilizado o 

teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a comparação das médias das variáveis entre dois grupos, 

foi utilizado o teste t de Student para amostras independentes. Os resultados foram 

apresentados sob a forma de tabelas. Em todos os casos, foi considerado como nível de 

significância para a rejeição da hipótese nula um valor de p < 0,05 e intervalo de confiança de 

95%.   

3.7 Considerações Éticas 

Este projeto foi submetido à Comissão de Ética em Experimentação Animal do Centro 

Ciências Biológicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEUA-UFPE), protocolo: 

23076.005924/2008-80, e aprovado uma vez que segue as normas recomendadas pelo Comitê 

Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) (anexo A).  
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4 RESULTADOS 

Artigo original a ser submetido à revista Journal of Molecular Histology 

EFEITO DA SUPLEMENTAÇÃO NEONATAL DE L-ARGININA SOBRE OS 

PARÂMETROS PONDERAIS E HISTOMORFOMÉTRICOS NO RIM DE RATOS 

JOVENS E ADULTOS 

Introdução 

 

O glomérulo representa uma unidade de filtração altamente estruturada, composto de 

células endoteliais glomerulares, células mesangiais, podócitos e células epiteliais parietais 

(SCHELL et al., 2014). A nefrogênese em mamíferos compreende o desenvolvimento de três 

estágios de órgãos excretores, o pronefro, o mesonefro (órgãos transitórios) e o metanefro 

(este se desenvolve subsequentemente em rins permanentes) (MOORE et al., 2008). O 

desenvolvimento metanéfrico começa na quarta ou quinta semana em humanos, e, em 

camundongos, próximo ao décimo primeiro dia de gestação. Em humanos, a nefrogênese está 

completa na trigésima sexta semana gestacional; em ratos entretanto a nefrogênese continua 

até 10 a 12 dias após o nascimento (MESQUITA et al., 2010). 

A L-arginina é um aminoácido semi-essencial e precursora da síntese de moléculas 

como ornitina, poliaminas, óxido nítrico, creatina, agmatina, glutamina e prolina, dentre 

outros (ORTIZ et al., 2014; WILMORE et al., 2004; CHIARLA et al., 2005). Existem duas 

vias de degradação direta da arginina, a primeira é mediada pela arginase, liberando ornitina e 

uréia, enquanto a outra é catalisada pela óxido nítrico sintase (NOS) e tem como produto o 

óxido nítrico (NO) (CYNOBER et al., 2005). A arginina está presente em alimentos como: 

carnes, leite, ovos, queijos, alho, ervilhas e grãos. A ingestão normal de arginina em uma dieta 

ocidental é de 5 a 7 gramas por dia e a produção endógena é de, em média, 15 a 20 gramas 

por dia (WU et al., 2000; MORRIS et al., 1998).  

 O rim possui papel importante no metabolismo da L-arginina, que é fonte principal de 

óxido nítrico através da via óxido nítrico sintase (NOS) onde podem ser detectadas três 

isoformas: neuronal NOS (nNOS), induzido NOS (iNOS) e endotelial NOS (eNOS) (ORTIZ 

et al., 2014; SCHNEIDER et al., 2003). O nNOS é expresso primeiramente na mácula densa e 

participa do controle da hemodinâmica glomerular. O iNOS é expresso no rim, em condições 

patológicas no mesângio glomerular. O eNOS é importante na manutenção da taxa de 

filtração glomerular, tônus vascular local e fluxo sanguíneo renal (CHERLA et al., 2004).  
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O NO medeia relevantes funções no nível renal, quer seja pela participação na 

manutenção da taxa de filtração glomerular, do tônus vascular regional e do fluxo sanguíneo 

renal (eNOS); quer seja pela colaboração do controle da hemodinâmica glomerular, por meio 

da retroalimentação túbulo-glomerular e liberação de renina - mediado pela síntese nNOS 

(CHERLA et al., 2004; JAIMES et al., 2004). 

Alterações nutricionais durante um período crítico de desenvolvimento renal, podem 

levar ao desenvolvimento de doenças na vida adulta. Existem evidências de que a 

suplementação de L-arginina tem efeito benéfico em doenças como hipertensão pulmonar, 

insuficiência cardíaca, disfunção endotelial e insuficiência renal aguda (SCHNEIDER et al., 

2003). A administração de L-arginina tem sido capaz de reverter alterações observadas nos 

rins de animais que sofreram desnutrição durante o período perinatal (LUCAS et al., 1997; 

ALVES et al., 2002; GIL et al., 2005; BROWN et al., 2011).  

A suplementação de L-arginina em períodos precoces do desenvolvimento demonstrou 

promover alterações morfofisiológicas, como a maior arborização dendrítica em neurônios do 

córtex visual de ratos (MAIA et al., 2006) e a prevenção da hipertrofia glomerular em prole 

de ratas diabéticas (CANAVAL et al., 2007). Apesar dos benefícios supracitados, em outros 

estudos, a suplementação de L-arginina provocou alterações como o aumento da velocidade 

de propagação da depressão cortical alastrante em ratos (FRAZÃO et al., 2008; MAIA et al., 

2009; MONTEIRO et al., 2011). 

O uso terapêutico de suplementos desse aminoácido tem sido proposto para situações 

estabelecidas de doença renal crônica, uma vez que a produção renal da mesma encontra-se 

em progressivo declínio nesses casos, levando à redução dos níveis de NO circulante com 

consequente repercussão cardiovascular e exacerbação do dano renal (BAYLES et al., 2006). 

Os relatos da literatura sobre o efeito da suplementação precoce em animais que não 

sofreram desnutrição e as repercussões desta na idade adulta são escassos. Assim, o presente 

estudo objetivou analisar o efeito da suplementação de L-arginina durante o período precoce 

do desenvolvimento extra-uterino sobre o peso renal absoluto e relativo e parâmetros 

morfométricas em rins de ratos jovens e adultos, verificando se tais efeitos perduram até a 

vida adulta.  
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Material e Métodos 

São descritos a seguir os materiais e métodos utilizados para a realização dessa 

pesquisa. 

Animais 

Foram utilizados 16 ratos machos albinos, da linhagem Wistar, provenientes da 

colônia do Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE. Esses 

animais foram mantidos sob condições padrão do biotério, em salas à temperatura de 22±2°C, 

submetidos a um ciclo artificial claro-escuro de 12/12h (o escuro iniciando-se às 19h), com 

livre acesso à água e comida (dieta comercial Labina-Evialis do Brasil Nutrição Animal 

LTDA). 

Para as determinações experimentais, os ratos machos foram distribuídos 

aleatoriamente, 24h após o parto (primeiro dia de vida, considerando-se o dia de nascimento 

como dia zero), em ninhadas de seis filhotes por mãe. Os filhotes foram distribuídos em 

quatro grupos experimentais; de acordo com o procedimento de administração de L-arginina 

ou água destilada (Suplementado e Controle respectivamente) e a idade, sacrificados aos 35-

45 dias e aos 90-120 dias (Jovens e Adultos respectivamente). Os animais suplementados com 

L-arginina receberam dose de 300mg/kg/dia (Grupos: Suplementado Jovem e Suplementado 

Adulto) e os animais controle receberam o volume equivalente do veículo, água destilada 

(Grupos: Controle Jovem e Controle Adulto).  

Foi administrada diariamente arginina ou água destilada por gavagem, com o objetivo 

de que tal suplementação se desse da maneira mais próxima à ingestão fisiológica, do 7º ao 

35º dia de vida sempre no horário das 6 às 8h, segundo metodologia descrita por MONTEIRO 

et al., 2011, nas seguintes concentrações: 10mg/ml na primeira e segunda semana de 

tratamento; 20mg/ml, na terceira semana e 30mg/ml na quarta semana.  

Procedimento para retirada do rim e obtenção do peso absoluto e relativo 

Antes do sacrifício os animais foram pesados em balança (sensibilidade de até 0,1g) 

de acordo com a idade dos grupos experimentais. Cada animal foi submetido a uma anestesia 

contendo mistura de uretana 10% + cloralose 0,4%, à dose de 1000mg/kg de uretana + 

40mg/kg de cloralose, pela via intraperitoneal. Em seguida, foi retirado o rim direito que 

também foi pesado para obtenção do peso absoluto e relativo e em seguida foram colocados 
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em solução de formol a 10% tamponado. Para o cálculo do peso relativo, foi realizada a 

divisão do peso absoluto do órgão com o peso corporal do animal no dia do sacrifício. 

Processamento do material biológico 

Posteriormente, o rim direito foi seccionado em duas partes, em corte coronal, 

dividindo-se o hilo ao meio utilizando-se navalha descartável. Os fragmentos foram mantidos 

em formalina 10% tamponada por um período de ±48h. Em seguida foram fixados 

(desidratados, diafanizados e parafinizados) e emblocados. 

Para a execução da pesquisa proposta, secções renais foram obtidas com 

aproximadamente 4µm de espessura através do micrótomo (Leica). De cada rim foram feitas 

preparações histológicas coradas em hematoxilina-eosina. Todos os cortes foram montados 

em lâminas e lamínula utilizando-se Entellan (Merck).  

Análise morfométrica  

Imagens dos cortes histológicos dos rins foram visualizadas em microscópio óptico 

(MOTIC BA 200) utilizando-se objetivas de acordo com a finalidade a ser estudada, 

capturadas e digitalizadas através de uma câmera digital (MOTICAM 1000 1.3 M Pixel USB 

2.0) acoplada a um microcomputador (Intel Dual Core 4GB 750GB). Para a contagem de 

glomérulos por campo, foi utilizada a objetiva de magnificação final de 100x e, para a análise 

de parâmetros morfométricos, foi utilizada a objetiva de magnificação final de 400x. 

Com relação à contagem dos glomérulos, foram capturadas aleatoriamente 30 imagens 

representativas de um corte renal de cada animal dos diferentes grupos experimentais. A 

contagem dos glomérulos foi realizada manualmente pelo mesmo observador, sem 

conhecimento dos grupos, registradas em planilhas do programa Excel, sendo retirada uma 

média aritmética por animal. 

Para as análises dos seguintes parâmetros morfométricos: área do glomérulo e área da 

cápsula de Bowman, foram realizadas 20 imagens por corte renal de cada animal dos 

diferentes grupos experimentais, obtidas através de uma câmera acoplada ao microscópio. O 

programa utilizado foi o software de análise de imagens Image J. As áreas do glomérulo e da 

cápsula de Bowman foram obtidas através do contorno do glomérulo e a cápsula de Bowman 

à mão livre com ferramenta específica do Image J. Através da diferença da área da cápsula de 

Bowman e do glomérulo, obteve-se a área do espaço urinário. As imagens dos cortes 
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histológicos foram processadas e armazenadas referindo sua magnificação final de aumento 

em escala de pixels proporcional às propriedades de cada campo histológico selecionado. 

Análise estatística 

Para a análise estatística, foi utilizado o programa Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS), versão 13.0. Foi realizado o cálculo das médias e desvios-padrão das 

variáveis estudadas. Para a determinação da presença ou não de distribuição normal, foi 

utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para a comparação das médias das variáveis entre 

dois grupos, foi utilizado o teste t de Student para amostras independentes. Em todos os casos, 

foi considerado como nível de significância para a rejeição da hipótese nula um valor de p < 

0,05 e intervalo de confiança de 95%.   

Considerações Éticas 

Este projeto foi submetido à Comissão de Ética em Experimentação Animal do Centro 

Ciências Biológicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEUA-UFPE), protocolo: 

23076.005924/2008-80, e aprovado uma vez que segue as normas recomendadas pelo Comitê 

Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA).  

Resultados 

Com relação ao peso absoluto e relativo dos rins entre animais suplementados com L-

arginina e os animais controle não houve diferença estatisticamente significativa, 

demonstrando que a suplementação com L-arginina não interfere no aumento do peso 

absoluto e relativo dos animais (Tabela 1). No entanto, ao se comparar o peso absoluto e 

relativo dos rins dos animais jovens e adultos entre os grupos controle e suplementado 

encontra-se diferença, onde a média do peso absoluto verificada foi de (0,71±0,12g) e 

(1,25±0,16g), respectivamente, em animais controle jovem e adulto (p ˂ 0,001) e nos animais 

suplementados estes valores foram de (0,75±0,11g) nos jovens e (1,15±0,05g) nos adultos 

com p ˂ 0,001 (Tabela 2). Para o peso relativo os resultados foram semelhantes aos do peso 

absoluto, apenas com valores maiores (Tabela 1 e 2). 
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Tabela 1 – Efeito da suplementação de L-arginina sobre o peso absoluto e relativo renal e número de 

corpúsculos renais em ratos jovens e adultos 

 Jovem  Adulto  

 Controle Arginina  Controle Arginina  

 Média 

(DP) 

Média 

(DP) 
p 

Média 

(DP) 

Média 

(DP) 
p 

Peso absoluto do 

rim (g) 
0,71 

(0,12) 

0,75 

(0,11) 
0,633 

1,25 

(0,16) 

1,15 

(0,05) 
0,262 

Peso relativo do 

rim (g/100g do 

peso corporal)  

0,53 

(0,09) 

0,57 

(0,04) 
0,468 

0,42 

(0,05) 

0,40 

(0,03) 
0,606 

Número de 

Corpúsculos 

renais/ 

campo  

6,63 

(1,89) 

6,62 

(2,02) 
0,974 

5,51 

(1,89) 

5,18 

(1,76) 
0,159 

DP: Desvio padrão 

 

No que se refere a contagem do número de glomérulos renais, a suplementação 

precoce com L-arginina não interferiu na média obtida entre animais dos grupos controle e 

suplementado (Tabela 1). Mas, ao se comparar a relação entre idades, grupo jovem e adulto, 

tanto o grupo controle quanto o suplementado mostrou diferenças nas médias de contagens de 

glomérulos renais. Nos animais jovens controle a média do número de glomérulos renais por 

30 campos histológicos foi de (6,63±1,89 glomérulos renais) e nos adultos (5,51±1,89 

glomérulos renais) havendo uma diminuição com significância estatística (p ˂ 0,001). Esta 

diminuição no número de glomérulos renais também foi encontrada no grupo dos animais 

suplementados jovens (6,62±2,02) e adultos (5,18±1,76) (p ˂ 0,001) (Tabela 2). 
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Tabela 2 – Comparação do peso absoluto e relativo renal e número de corpúsculos renais em 

diferentes idades experimentais (jovens e adultos) entre ratos controle e suplementados 

com L-arginina 

 Controle  Arginina  

 Jovem Adulto  Jovem Adulto  

 Média 

(DP) 

Média 

(DP) 
p 

Média 

(DP) 

Média 

(DP) 
p 

Peso absoluto do 

rim (g) 0,71 (0,12) 1,25 (0,16) 0,002 0,75 (0,11) 1,15 (0,05) <0,001 

Peso relativo do 

rim (g/100g do 

peso corporal)  

0,53 (0,09) 0,42 (0,05) 0,064 0,57 (0,04) 0,40 (0,03) <0,001 

Número de 

Corpúsculos 

renais/ 

campo  

6,63 

 (1,89) 

5,51  

(1,89) 
<0,001 

6,62 

 (2,02) 

5,18  

(1,76) 
<0,001 

DP: Desvio padrão 

 

Foram avaliados os parâmetros histomorfométricos do glomérulos renal, formado pela 

Cápsula de Bowman (cápsula glomerular) e pelo glomérulo. A área do espaço urinário que foi 

realizado baseado nas áreas da cápsula de Bowman e do glomérulo, é importante para 

verificar alterações minuciosas que ocorreram devido à suplementação com L-arginina em 

período precoce da vida e a manutenção destas alterações na vida adulta. 

As áreas da cápsula de Bowman dos animais jovens, controle e suplementados, 

apresentaram as seguintes médias: (454,88 ± 89,53 x 10³ µm²) e (539,72 ± 13,90 x 10³ µm²) 

respectivamente, com p˂0,001. Para os animais do grupo adulto, foram verificadas as 

seguintes médias: controle (553 ± 109,61 x 10³ µm²) e suplementado (643,65 ± 169,5 x 10³ 

µm²) com p˂0,001, evidenciando que a suplementação precoce com L-arginina promoveu um 

aumento significativo nas médias das áreas da cápsula de Bowman dos animais jovens e 

adultos (Tabela 3). No entanto, ao se avaliar a média da área do glomérulo no grupo de 

animais jovens controle (345,41±74,6) e suplementados (359±86,70) constata-se que o 

tratamento precoce com L-arginina não alterou a área do glomérulo em animais jovens 

(p=0,279), diferentemente do ocorrido nos animais adultos onde o aumento da área 

glomerular em animais controle foi de 432,70±88,14 e suplementados de 474,49±14 

(p=0,025) (Tabela 3). 
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Tabela 3 – Efeito da suplementação de L-arginina sobre o peso absoluto e relativo renal e número de 

corpúsculos renais em ratos jovens e adultos 

 Jovem  Adulto  

 Controle Arginina  Controle Arginina  

 Média 

(DP) 

Média 

(DP) 
p 

Média 

(DP) 

Média 

(DP) 
p 

Média da Área 

Glomerular  

(x10³ µm²) 

 

345,41 

(74,60) 

359,30 

(86,70) 
0,279 

432,70 

(88,14) 

474,49 

(14,00) 
0,025 

Média da Área da 

Cápsula de 

Bowman (x10³ 

µm²) 

 

454,88 

(89,53) 

539,72 

(13,90) 
<0,001 

553,46 

(109,61) 

643,65 

(169,50) 
<0,001 

Média da Área do  

Espaço urinário  

(x10³ µm²)  

109,47 

(27,96) 

180,42 

(65,10) 
<0,001 

120,76 

(38,89) 

169,16 

(64,13) 
<0,001 

DP: Desvio padrão 

 

Nos animais jovens do grupo controle e suplementado com L-arginina houve um 

aumento da média da área do espaço urinário (p˂0,001), da mesma forma que nos animais 

adultos com e sem tratamento (p˂0,001) (Tabela 3), demonstrando que o tratamento precoce 

com a L-arginina aumentou a média da área do espaço urinário tanto em animais jovens, 

quanto nos animais adultos. 

A tabela 4 apresenta os resultados da avaliação quanto ao efeito precoce do tratamento 

da L-arginina para se verificar sua repercussão até a idade adulta, comparando-se os grupos 

controle jovem e adulto e tratado jovem e adulto entre si. Verificou-se uma diminuição da 

média da área do espaço urinário nos animais jovens e adultos suplementados com L-arginina 

(p<0,001), diferentemente do ocorrido entre os animais controle jovens e adultos, nos quais 

houve um aumento do mesmo (p<0,001). 
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Tabela 4 – Parâmetros histomorfométricos de corpúsculos renais de ratos com e sem suplementação 

precoce de L-arginina, testando-se a hipótese de mudança destes parâmetros em animais 

jovens e adultos 

 Controle  Arginina  

 Jovem Adulto  Jovem Adulto  

 Média 

(DP) 

Média 

(DP) 
p 

Média 

(DP) 

Média 

(DP) 
p 

Média da Área 

Glomerular  

(x10³ µm²) 

 

345,41 

(74,60)  

432,70 

(88,14) 
<0,001 

359,30 

(86,70) 

474,49 

(140,02) 
<0,001 

Média da Área da 

Cápsula de 

Bowman (x10³ µm²) 

 

454,88 

(89,53) 

553,46 

(109,61) 
<0,001 

539,72 

(138,97) 

643,65 

(169,50) 
<0,001 

Média da Área do 

Espaço urinário  

(x10³ µm²) 

109,47 

(27,96) 

120,76 

(38,89) 
0,037 

180,42 

(65,10) 

169,16 

(64,13) 
0,272 

DP: Desvio padrão 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discussão 

No presente estudo não se observou diferença significativa no peso absoluto e relativo 

do rim direito entre os grupos controle e suplementados precocemente com L-arginina, 

demonstrando que a suplementação não influenciou no peso renal em animais da mesma faixa 

etária. Porém, em faixas etárias diferentes um aumento significativo foi observado tanto no 

peso absoluto quanto no relativo entre animais dos grupos controle (água destilada) e 

suplementados (L-arginina), confirmando o fato de que com o desenvolvimento do animal 

tanto o peso do órgão quanto o peso do animal aumentam.  

Em relação à contagem de glomérulos renais, observa-se um declínio no número 

destas estruturas nos animais adultos em relação aos jovens independente da suplementação 

precoce com L-arginina. Mesmo entre os adultos do grupo controle e suplementados não 

houve diferença significativa na contagem de glomérulos renais, o que demonstra que a 

suplementação precoce não interfere no número de glomérulos renais, igualmente ao que foi 

constatado com os resultados do peso absoluto e relativo renal. Esses resultados confirmam 

que com o passar da idade ocorre uma diminuição fisiológica do número de glomérulos renais 

e da maioria das células do organismo (BENZ et al., 2010). 
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Em nosso estudo o período de administração de L-arginina ocorreu do 7º ao 35º dia 

pós-natal, próximo ao final do período crítico de desenvolvimento dos néfrons (nefrogênese), 

que em ratos ocorre predominantemente entre o 12º dia da gestação e o 10º dia após o 

nascimento (TAIN et al., 2010; MANNING & VEHASKARI, 2005). Baseando-se nessa 

informação, presume-se que o peso do rim e número de glomérulos não são influenciados se 

ofertada suplementação ao final da nefrogênese. Porém, a escolha do período de 

suplementação teve como objetivo questionar se as alterações causadas sobre estruturas 

microscópicas do rim perdurariam até a idade adulta. 

Ao serem avaliados os parâmetros histomorfométricos, constatou-se que a média das 

áreas da cápsula de Bowman aumentou sob efeito da suplementação com L-arginina em 

animais jovens e adultos. Nos animais controle, verificou-se que, com o aumento da idade, 

houve um aumento da área do espaço urinário. Porém não foi observado o mesmo 

comportamento no grupo suplementado, em que a área do espaço urinário foi semelhante 

entre jovens e adultos. Isto provavelmente ocorreu devido ao aumento da área do glomérulo 

evidenciada apenas nos animais adultos suplementados.   

A suplementação precoce com L-arginina em ratos adultos levou ao aumento nas 

médias das áreas do espaço urinário, do glomérulo e da cápsula de Bowman. Estudos 

evidenciam que a suplementação com L-arginina interfere na estrutura glomerular e na 

hemodinâmica renal, revertendo os efeitos deletérios causados, por exemplo, pela desnutrição 

intrauterina, insuficiência renal, diabetes mellitus e hipertensão arterial sobre o rim. No caso 

da desnutrição intrauterina, observou-se que a suplementação de L-arginina foi capaz de 

prevenir a lesão ou reverter da hipertrofia glomerular compensatória à redução do número de 

néfrons. Em consequência disso, a taxa de filtração glomerular e do fluxo sanguíneo renal 

aumentaram (ALVES et al., 2002; GIL et al., 2005). 

Sabe-se que o excesso de proteínas ou sua deficiência em pacientes sem lesão renal 

pode desencadear sobrecarga renal e consequentemente alterações histológicas no rim 

(BEASLEY et al., 2014). Foi observado no presente estudo resultados semelhantes a este, no 

qual ratos adultos sadios expostos à suplementação precoce com L-arginina apresentaram 

aumento da média das áreas glomerulares, podendo sugerir hipertrofia ou aumento da 

espessura de sua membrana. Isso provavelmente ocorre porque a L-arginina eleva a 

disponibilidade de NO através da via NOS. O NO promove vasodilatação, regula a ativação 

plaquetária, inibe a proliferação celular do músculo liso e reduz a adesão leucocitária. Em 



35 

 

altas concentrações, o óxido nítrico é citotóxico, podendo levar a efeitos deletérios (EVANS 

el al., 2004). 

Estudos demonstraram que a presença de hipertrofia glomerular está associada a 

situações patológicas como a hipertensão arterial sistêmica (WE et al., 2008). Com base nessa 

informação, percebemos que em nosso estudo a hipertensão arterial poderia ocorrer devido ao 

NO disponibilizado pela L-arginina, que interfere na espessura da membrana basal do 

glomérulo. Essa hipertrofia é capaz de lesar podócitos e endotélio, alterando a barreira de 

filtração e promovendo a deposição de macromoléculas no mesângio. Distúrbios 

hemodinâmicos, sobrecarga proteica, hipertensão arterial e redução de néfrons funcionantes 

com sobrecarga dos néfrons remanescentes podem causar hiperfiltração ou hipertensão em 

alças capilares, resultando em hipertrofia glomerular (MALHEIROS et al., 2011).  

A hipertrofia glomerular constatada ao se analisar o efeito da suplementação precoce 

de L-arginina, foi evidenciada pelo aumento na média das áreas do espaço urinário e cápsula 

de Bowman que ocorre nos ratos jovens e se mantêm na idade adulta. Esses dados 

demonstram que a suplementação precoce com L-arginina tem efeito duradouro 

particularmente na área dos glomérulos. 

Os efeitos da suplementação precoce da L-arginina observados pelo aumento da média 

da área glomerular, confirmam que a utilização desse aminoácido em períodos precoces da 

vida em organismos sadios podem trazer transtornos na hemodinâmica renal durante a vida 

adulta. É importante destacarmos a importância de mais estudos acerca da suplementação 

alimentar e que quando realizada em indivíduos sem alguma lesão renal aparente seja 

monitorada por profissionais da área médica e nutricional através de exames clínicos e quando 

presente alguma patologia que sua utilização seja ponderada e monitorada frequentemente. 

Portanto, a suplementação de L-arginina não alterou o número de glomérulos e o peso 

absoluto e relativo do rim dos ratos estudados. Nos ratos adultos, a suplementação de L-

arginina levou ao aumento da área glomerular. Esta alteração não foi evidenciada nos ratos 

jovens, sugerindo que, para esses parâmetros morfométricos, o efeito da L-arginina é tardio. 

As alterações morfométricas causadas pela suplementação da L-arginina perduram até a vida 

adulta dos ratos. Houve aumento do espaço urinário, da área do glomérulo, da área da cápsula 

de Bowman quando suplementados com L-arginina. 
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Novos estudos são necessários para complementar esses achados, sendo importante 

outras formas de avaliação do efeito da suplementação com L-arginina sobre a hemodinâmica 

renal, como exames laboratoriais bioquímicos – volume urinário, proteinúria, taxa de filtração 

glomerular, níveis pressóricos e imunohistoquímica.  
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5 CONCLUSÃO 

A suplementação de L-arginina não alterou o número de glomérulos e o peso absoluto 

e relativo do rim dos ratos machos jovens e adultos.   

Nos ratos adultos, a suplementação de L-arginina levou ao aumento da área 

glomerular. Esta alteração não foi evidenciada nos ratos jovens, sugerindo que, para esses 

parâmetros morfométricos, o efeito da L-arginina é tardio. 

As alterações morfométricas causadas pela suplementação da L-arginina perduram até 

a vida adulta dos ratos. Houve aumento do espaço urinário, da área do glomérulo, da área da 

cápsula de Bowman até a idade de 90 a 120 dias. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Novos estudos são necessários para melhor elucidar os nossos achados, para se avaliar 

o efeito da suplementação com L-arginina sobre a hemodinâmica renal, como: exames 

laboratoriais bioquímicos – volume urinário, proteinúria, taxa de filtração glomerular, níveis 

pressóricos e imunohistoquímica.  
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