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Resumo
O objetivo deste estudo foi analisar o efeito da suplementação 

de L-arginina no tecido muscular esquelético de ratas. Foram 
utilizadas oito ratas divididas em dois grupos, com quatro animais 
cada, sendo: grupo I (GI), suplementado com L-arginina; grupo 
II (GII), controle. Os animais do GI foram suplementados com 
L-arginina por meio de gavagem por 30 dias. Após esse período, os 
animais foram sacrifi cados e o músculo gastrocnêmio foi retirado, 
fi xado em formol a 10% e submetido a montagem das lâminas com 
a coloração de hematoxilina e eosina. As lâminas foram analisadas 
por microscopia óptica e as imagens destas foram capturadas em 
um sistema de análise de imagens. No sistema de análise de imagens 
foram mensuradas as circunferências das células musculares esquelé-
ticas e os dados destas mensurações foram analisados estatisticamente 
pelo teste T student. Os resultados revelaram que houve aumento da 
circunferência das células musculares esqueléticas das ratas do GI 
em relação ao GII. Assim, a média de circunferência do GI foi 2069 
± 32,98 μm2 e a média de circunferência do GII foi 1096 ± 17,41 
μm2. Esta diferença foi estatisticamente signifi cativa (p < 0,0001). 
Conclui-se que a suplementação com L-arginina promove aumento 
signifi cativo da massa muscular de ratas.
Palavras-chave: arginina, óxido nítrico, morfologia, músculo 
gastrocnêmio.

Abstract
Th e aim of this study was to analyze the eff ects of L-arginine 

supplementation in skeletal muscle tissue of female rats. Eight rats 
divided into two groups were used, containing four animals each, 
as follows: group I (GI), supplemented with L-arginine; group II 
(GII), control. Th e animals of the GI were supplemented with L-
arginine, by gavage, for 30 days. Later, the animals were sacrifi ced 
and the gastrocnemius muscle was removed, fi xed in formaldehyde 
10% and submitted to haematoxylin and eosin staining. Glass 
slides were analyzed by optical microscopy and their images were 
captured in a picture analysis system. In the picture analysis system, 
the circumferences of the skeletal muscle cells were measured and 
these data were analyzed statistically by the T student test. Th e 
results revealed that there was an increase in circumference of the 
rat’s skeletal muscle, being the circumferences of the GI muscle cells 
bigger than GII. So the GI circumference mean was 2069 ± 32,98 
μm2 and the GII circumference mean was 1096 ± 17.41 μm2. Th is 
diff erence was statistically signifi cant (p < 0.0001). It was concluded 
that the supplementation with L-arginine promotes a signifi cant 
increase in muscle mass of the female rats.
Key-words: arginine, nitric oxide, morphology, gastrocnemius 
muscle.
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Introdução

A L-arginina é um aminoácido semi-essencial extrema-
mente versátil, presente em uma grande diversidade de proces-
sos fi siológicos [1]. Dentre esses processos, a síntese do óxido 
nítrico (NO) é atribuída como uma das mais importantes 
funções do metabolismo da L-arginina [2].

A enzima óxido nítrico sintase (NOS) catalisa a reação 
bioquímica que dá origem ao NO [3], de modo que todas 
as isoformas da NOS estão presentes no tecido muscular 
esquelético [4]. O NO tem sido descrito como o mais po-
tente vasodilatador endógeno [5] e, em estudos com animais, 
demonstrou-se que a ingestão de L-arginina melhora a vaso-
dilatação dependente do endotélio [6,7].

Recentemente, a melhora do desempenho físico tem sido 
relacionada com a suplementação com L-arginina [8], sendo 
que isto pode ocorrer de três modos: pelo papel deste com-
posto na indução de secreção do hormônio de crescimento; 
através do seu envolvimento na síntese de creatina; e por ser 
a molécula precursora do NO [9,10].

Além disso, os aminoácidos em geral são conhecidos como 
potentes estimuladores da síntese proteica muscular, porém 
tem sido sugerido que a L-arginina, em especial, possui um 
papel anabólico muscular privilegiado [11]. Em vista disso, o 
objetivo deste estudo foi verifi car o efeito da suplementação 
oral de L-arginina na massa muscular de ratas, por meio de 
análise histomorfométrica.

Material e métodos

Animais

O projeto de pesquisa foi inicialmente enviado ao Comitê 
de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo 
(CEP - UNIFESP) e, após a aprovação deste (CEP 0986/07), 
deu-se início ao experimento. Para este experimento foram 
utilizadas 8 ratas adultas (Rattus norvegicus albinus), com 
aproximadamente 3 meses de idade e peso médio de 250 g, 
sendo estas fornecidas pelo Centro de Desenvolvimento de 
Modelos de Experimentação (CEDEME) da UNIFESP. Os 
animais foram divididos em dois grupos: o grupo I (GI) foi 
submetido à suplementação com L-arginina e o grupo II (GII) 
serviu como controle.

Protocolo de gavagem

A solução era composta por 1 g de L-arginina (Sigma) 
dissolvida em 5 ml de água fi ltrada. Esta solução foi ad-
ministrada 1 vez ao dia por 30 dias consecutivos, entre as 
15:00 e 17:00 h. Este protocolo foi adaptado de Penaforte 
et al. [12].

Procedimento

Os animais foram confi nados em gaiolas plásticas com 
medidas de 45 x 35 x 15 cm, de comprimento, largura e 
altura, respectivamente, com tampa de metal gradeada. As 8 
ratas foram mantidas em duas gaiolas plásticas, de modo que 
cada gaiola apresentasse 4 ratas, com a temperatura ambiente 
a 22º C e iluminação artifi cial com lâmpadas fl uorescentes, 
mantendo-se o período de iluminação de 12 horas intercalado 
com o período escuro de 12 horas, considerando o período 
de iluminação das 7:00 às 19:00 h.

Após o período de 30 dias, os animais foram submetidos 
à eutanásia e o músculo gastrocnêmio de cada animal foi re-
tirado e submetido a técnicas histológicas para montagem das 
lâminas com a coloração de hematoxilina e eosina (H. E.), de 
modo que para cada animal foi confeccionada uma lâmina.

As lâminas foram analisadas morfológica e histomorfo-
metricamente por meio microscópio de luz (modelo Axiolab 
Standart 20, Carl Zeiss), com aumento de 400x.

Histomorfometria

A análise histomorfométrica foi realizada por meio de um 
microscópio de luz (Axiolab Standart 20) acoplado a uma 
câmera de vídeo colorida (modelo Hyper Had SSC-DC 54, 
Sony) que transmite a imagem para um computador, dotado 
de um software de análise gráfi ca (Imagelab, Softium) insta-
lado em sistema operacional Windows XP.

Para a mensuração da circunferência das células musculares 
foram escolhidos e fotografados feixes musculares encontra-
dos em quatro quadrantes diferentes de cada lâmina. Foram 
mensuradas 50 células por lâmina, o que compôs um total 
de 200 células mensuradas para cada grupo de estudo. As 
circunferências foram mensuradas somente em células com 
contorno sarcolêmico totalmente visível.

Análise estatística

Após o cálculo da média do total de mensurações da cir-
cunferência das células musculares das ratas do grupo I e grupo 
II, foi visto a signifi cância estatística entre os valores das men-
surações dos grupos experimentais pelo teste T-student não 
pareado, com valor de signifi cância estipulado em p < 0,05.

Resultados

Análise morfológica

No aumento de 400x, ambos os grupos apresentaram célu-
las musculares com aspecto normal, multinucleadas, núcleos 
periféricos, com espaço normal do perimísio e endomísio. 
Porém, nota-se maior espessura das células musculares das 
ratas suplementadas com L-arginina (Figura 1) em relação 
às células do grupo controle (Figura 2).
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Figura 1 - Fotomicrografi a do tecido muscular esquelético de rata 
suplementada com L-arginina (aumento de 400x).

L-arginina associado à ingestão de vitamina C na massa e 
força muscular durante um programa de treinamento com 
pesos. 10 indivíduos que participaram desse estudo foram 
submetidos à suplementação oral de L-arginina por oito se-
manas e exercícios com pesos 3 vezes por semana, de modo 
que o grupo controle, composto também por 10 indivíduos, 
seguiu o mesmo protocolo de exercícios. Ao fi nal da pesquisa 
notou-se que o grupo suplementado com este aminoácido 
apresentou aumento signifi cativo da massa muscular.

Figura 3 - Média da circunferência das células musculares esque-
léticas das ratas dos grupos I e II.

Figura 2 - Fotomicrografi a do tecido muscular esquelético de rata 
do grupo controle (aumento de 400x.)

Análise histomorfométrica do tecido muscular 
esquelético

A média das mensurações da circunferência das células 
musculares esqueléticas das ratas do grupo I (suplementadas 
com L-arginina) foi de 2069 ± 32,98 μm2. Já a média das 
mensurações das células musculares das ratas do grupo II 
(controle) 1096 ± 17,41 μm2 (Figura 3). Os resultados com-
parados pelo teste T-student não pareado demonstram haver 
diferença estatisticamente signifi cativa entre as mensurações 
das células musculares do grupo I e II (p < 0,0001).

Discussão

No presente trabalho, a circunferência das células mus-
culares do grupo de ratas suplementadas com L-arginina 
apresentarem-se maior em relação ao grupo controle, sendo 
demonstrada diferença signifi cativa entre os grupos experi-
mentais. Este resultado corrobora com o estudo de Angeli 
et al. [13], que analisou os efeitos da suplementação oral de 
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Borsheim et al. [11] estudaram o efeito da suplementação 
de aminoácidos essenciais junto com a arginina e execução 
de exercícios físicos na massa muscular, na força e na função 
física de idosos. Notou-se que, após o período de 16 semanas, 
houve ganho signifi cativo de massa muscular em resposta a 
suplementação e exercícios.

Um estudo feito com porcos por Tan et al. [14], no qual 
foi analisado o efeito da suplementação de L-arginina por 60 
dias em 24 animais, foi constatado o aumento signifi cante da 
massa muscular desses animais.

Já Suzuki [15] observou no seu experimento com 28 ratas 
que, após 6 semanas de suplementação em associação com 
exercícios de resistência, houve aumento de forma signifi cativa 
da massa dos músculos posteriores das pernas.

Na literatura há diversos protocolos de administração de 
L-arginina analisando seus efeitos no músculo esquelético, 
porém, na maioria desses protocolos, o uso da L-arginina é 
associado com o exercício físico, o que faz carecer as provas 
de que somente o efeito da L-arginina sem a execução de 
exercícios físicos associados promove alguma alteração na 
musculatura esquelética. Além disso, há escassez de estudos 
relacionados à histomorfometria do músculo esquelético após 
a suplementação com L-arginina, sendo a maioria dos estu-
dos composta por análises macroscópicas, onde a histologia 
muscular não é estudada.

Por outro lado, sabe-se que a suplementação de determi-
nados compostos ergogênicos pode causar efeitos adversos, 
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principalmente quando este ato não é orientado por um 
médico [10]. Devido a isso, são necessários novos estudos 
visando analisar o efeito da suplementação de L-arginina 
em outros órgãos, para esclarecer se há ou não algum efeito 
maléfi co após a suplementação com este composto.

Conclusão

Em conclusão, foi demonstrado que a suplementação 
com L-arginina por 30 dias consecutivos promove aumento 
estatisticamente signifi cativo da circunferência das células 
musculares esqueléticas de ratas.
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