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RESUMO 
 

Efeito de diferentes doses de L-arginina em ratos após a quimioterapia com 5-
Fluorouracil 

 
A suplementação com L-arginina tem sido utilizada para minimizar os efeitos 
colaterais da quimioterapia, no entanto, ainda não está totalmente elucidado seus 
benefícios e nem determinado uma dose ideal de suplementação que pode 
minimizar esses efeitos. Objetivou avaliar o efeito da suplementação com L-arginina 
na formação de micronúcleos em 70 ratos Wistar após a aplicação da 5-FU. Estes 
ratos foram divididos em sete lotes (10 ratos/lote): Lc ratos alimentados com ração 
comercial e água ad libitum; LArg2% e LArg4% ratos alimentados com ração comercial e 
adicionou-se 2% e 4% de L-arginina na água ad libitum, respectivamente; Lciclo ratos 
alimentados com ração comercial, água ad libitum e aplicou-se uma dose de 50 mg 
de ciclofosfamida/Kg; L5-FU ratos alimentados com ração comercial, água ad libitum e 
aplicou-se uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg; LArg2%+5-FU e LArg4%+5-FU ratos 
alimentados com ração comercial, adicionou-se 2% e 4% de L-arginina na água ad 
libitum, respectivamente, e aplicou-se uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg. A contagem 
de micronúcleos nos eritrócitos policromáticos dos ratos foi realizada 72 horas após 
a aplicação dos quimioterápicos. Os resultados obtidos foram analisados pela 
ANOVA one-way seguido do teste de Tukey a 5%. Os ratos dos lotes LArg2%+5-FU e 
LArg4%+5-FU apresentaram redução (P < 0,05) na formação de micronúcleos nos 
eritrócitos policromáticos após a quimioterapia, indicando que estas suplementações 
com L-arginina minimizou o efeito mutagênico da 5-FU. 
 
Palavras-chave: Suplementação alimentar, micronúcleo, aminoácido, cromossomo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ABSTRACT 
 

Effect of different doses of L-arginine in rats after chemotherapy with 5-
Fluorouracil 

 
L-arginine has been used as a dietary supplement to minimize the side effects of 
chemotherapy, but it is not fully elucidated its actions and nor the ideal dose that can 
minimize the side effects. The objective of this study was to evaluate the effect of L-
arginine supplementation on the formation of micronuclei in 70 Wistar rats after 
chemotherapy with 5-FU divided into 7 batches (10 male rats weighing 200 g/batch): 
LC water ad libitum; LArg2% and LArg4% mice fed commercial feed and 2% and 4% of L-
arginine in water ad libitum, respectively; LC rats fed commercial feed, water ad 
libitum and a dose of 50 mg cyclophosphamide/kg; L5-FU rats fed commercial feed, 
water ad libitum and a dose of 200 mg of 5-FU/kg was applied; LArg2%+5-FU and 
LArg4%+5-FU rats fed commercial feed, 2% and 4% L-arginine were added in water ad 
libitum, respectively, and a dose of 200 mg of 5-FU/Kg. The mice were sacrificed 72 
hours after the application of the chemotherapeutics to evaluate the formation of 
micronuclei. In the data analysis, one-way ANOVA was applied and followed by the 
Tukey test at 5%. Mice supplemented ad libitum with 2% and 4% L-arginine showed 
a reduction (P < 0.05) in the formation of micronuclei in bone marrow cells after 
chemotherapy, indicating that these supplements minimize the mutagenic effect of 5-
FU. 
 
Keywords: Food supplementation, micronucleus, amino acid, chromosome. 
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RESUMO 

A suplementação com L-arginina tem sido utilizada para minimizar os efeitos colaterais da 

quimioterapia, no entanto, ainda não está totalmente elucidado seus benefícios e nem determinado 

uma dose ideal de suplementação que pode minimizar esses efeitos. Objetivou avaliar o efeito da 

suplementação com L-arginina na formação de micronúcleos em 70 ratos Wistar após a aplicação 

da 5-FU. Estes ratos foram divididos em sete lotes (10 ratos/lote): Lc ratos alimentados com ração 

comercial e água ad libitum; LArg2% e LArg4% ratos alimentados com ração comercial e adicionou-se 

2% e 4% de L-arginina na água ad libitum, respectivamente; Lciclo ratos alimentados com ração 

comercial, água ad libitum e aplicou-se uma dose de 50 mg de ciclofosfamida/Kg; L5-FU ratos 

alimentados com ração comercial, água ad libitum e aplicou-se uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg; 

LArg2%+5-FU e LArg4%+5-FU ratos alimentados com ração comercial, adicionou-se 2% e 4% de L-

arginina na água ad libitum, respectivamente, e aplicou-se uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg. A 

contagem de micronúcleos nos eritrócitos policromáticos dos ratos foi realizada 72 horas após a 

aplicação dos quimioterápicos. Os resultados obtidos foram analisados pela ANOVA one-way 

seguido do teste de Tukey a 5%. Os ratos dos lotes LArg2%+5-FU e LArg4%+5-FU apresentaram redução 

(P < 0,05) na formação de micronúcleos nos eritrócitos policromáticos após a quimioterapia, 

indicando que estas suplementações com L-arginina minimizou o efeito mutagênico da 5-FU. 

 

Palavras-chave: Suplementação alimentar, micronúcleo, aminoácido, cromossomo. 
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INTRODUÇÃO 

O câncer é uma doença relevante para a saúde pública, e vem aumentando a sua incidência e 

prevalência, assim como as taxas de mortalidade [22]. Cerca de 90% das neoplasias podem ser 

tratados com as drogas quimioterápicas, o que faz ser a modalidade mais utilizada dos tratamentos 

oncológicos [24]. Entre as alternativas de tratamento com antineoplásicos, destaca-se o emprego do 

5-Fluoruracil (5-FU) que, apesar do seu longo tempo de utilização terapêutica, ainda é considerado 

um dos fármacos mais ativos contra o câncer [5], e tem sido empregado no tratamento dos tumores 

de mama, cabeça e pescoço, pâncreas, estômago, cólon, reto e da pele [19], nos últimos 40 anos 

[26]. 

A 5-FU inibe a biossíntese de um dos componentes essenciais do DNA e RNA, impedindo a 

multiplicação e as funções normais da célula. Atua privando a célula da tiamina, um dos 

precursores essenciais da síntese de DNA [7]. 

Na busca de minimizar os efeitos colaterais da quimioterapia, como: físicos, bioquímicos e 

hematológicos, vem se buscando tratamentos alternativos ou de suporte, dentre eles, tem se 

destacado a L-arginina, um aminoácido condicionalmente essencial, que tem por ação a modulação 

e otimização do sistema imunológico. Por fim, resultando em maior sobrevida dos pacientes [10]. 

Apesar da L-arginina ser sintetizada pelo organismo, essa produção é insuficiente para atender 

as necessidades nutricionais, sendo necessário fazer suplementação alimentar [21]. Para uma boa 

ação farmacológica é indicado a suplementação acima de 1% de L-arginina [20], mas sua ação no 

material genético durante a quimioterapia ainda não foi totalmente elucidado. Deste modo, torna-se 

necessário a realização de novos estudos para obter maiores esclarecimentos da ação deste 

aminoácido, especialmente, como protetor da quebra de cromossomos das células sadias do 

organismo. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da suplementação de 

diferentes doses de L-arginina na fragmentação dos cromossomos de ratos submetidos á 

quimioterapia com 5-FU. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade do Oeste Paulista – Unoeste, Brasil sob protocolo nº 2817. 

 

Os animais e o desenho experimental 

No experimento utilizou-se 70 Rattus novergicus da linhagem Wistar, machos, com 60 e 70 dias 

idade e com peso corporal médio de 241,5 ± 62,3 g que foram mantidos em gaiolas (5 ratos/gaiola) 

sob as mesmas condições ambientais com padrão de iluminação de claro/escuro de 12/12 horas e 

temperatura ambiental de 23 °C conforme as recomendações de Merusse e Lapichik [17]. Esses 

ratos foram divididos randomicamente em 7 grupos experimentais (n=10/grupo) a seguir: 

- Lote controle (Lc): os ratos foram alimentados com ração comercial (Supralab®, Alisul, Brasil) 

e água filtrada ad libitum. 

- Lote arginina 2% (Larg2%): os ratos foram alimentados com ração comercial (Supralab®, Alisul, 

Brasil) e adicionou-se 2% de L-arginina na água ad libitum resultando no consumo médio 295 mg 

de L-arginina/dia.  

- Lote arginina 4% (Larg4%): os ratos foram alimentados com ração comercial (Supralab®, Alisul, 

Brasil) e adicionou-se 4% de L-arginina na água ad libitum resultando no consumo médio 590 mg 

de L-arginina/dia.  

- Lote ciclofosfamida (Lciclo): os ratos foram alimentados com ração comercial (Supralab®, 

Alisul, Brasil), água filtrada ad libitum e aplicou-se uma dose de 50 mg de ciclofosfamida/Kg de 

peso corporal por via intraperitoneal após sete dias de adaptação dos ratos às condições 

experimentais, para induzir a formação de micronúcleos conforme recomendado por Nai et al. [18]. 

- Lote 5-FU (L5-FU): os ratos foram alimentados com ração comercial (Supralab®, Alisul, Brasil), 

água filtrada ad libitum e aplicou-se uma dose de 5-FU. 
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- Lote arginina 2%+5-FU (Larg2%+5-FU): os ratos foram alimentados com ração comercial 

(Supralab®, Alisul, Brasil) e adicionou-se 2% de L-arginina na água ad libitum resultando no 

consumo médio 295 mg de L-arginina/dia e aplicou-se uma dose de 5-FU. 

- Lote arginina 4%+5-FU (Larg4%+5-FU): os ratos foram alimentados com ração comercial 

(Supralab®, Alisul, Brasil) e adicionou-se 4% de L-arginina na água ad libitum resultando no 

consumo médio 590 mg de L-arginina/dia e aplicou-se uma dose de 5-FU. 

Os primeiros sete dias de experimento foi considerado período de adaptação dos ratos as 

condições experimentais e a suplementação com L-arginina. Considerou-se o dia zero do 

experimento o dia que foi aplicado a dose de 5-FU nos ratos.  

A 5-FU foi aplicada nos ratos no oitavo dia do período de adaptação na dose de 200 mg de 5-

FU/Kg de peso corporal por via intraperitoneal conforme recomendado por Leocádio et al. [15]. 

A suplementação dos ratos com L-arginina foi realizada diluindo comprimidos efervescentes de 

aspartato de arginina (Targifor® 1,5g/L-arginina/comprimido, Sanofi-Aventis, Brasil) na água 

desses animais. Para o controle do consumo médio diário de L-arginina pela gaiola aferiu-se o 

volume de água antes de ser colocada no bebedouro e, após 12 horas (tempo de vida útil), o volume 

de água que sobrava no bebedouro. Subtraindo-se o volume de água da segunda aferição do volume 

de água da primeira aferição, era considerado o consumo médio diário de água do lote 

experimental. O consumo diário médio do grupo experimental foi dividido pela quantidade de ratos 

presente no grupo, e assim, era determinado o consumo médio diária da ingestão de água e L-

arginina de cada rato. 

A ração comercial balanceada (Supralab®, Alisul, Brasil) consumida pela gaiola durante o 

experimento era composta por (níveis de garantia/Kg de ração): umidade (máx) 12,0 %, proteína 

bruta (mín) 22,0%, extrato etéreo (mín) 2,5%, matéria fibrosa (máx) 6,0 %, matéria mineral (máx) 

10,0%, cálcio (mín) 0,8%, Cálcio (máx) 1,2%, fósforo (mín) 0,7%, metionina (mín) 3.000 mg/kg, 

vitamina A (mín) 7.000 UI/kg, vitamina C (mín) 50 mg/kg, vitamina D3 (mín) 2.000 UI/kg, 

vitamina E (mín) 15 UI/kg, vitamina K3 (mín) 1,0 mg/kg, vitamina B1 (mín) 2,0 mg/kg, vitamina 
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B2 (mín) 6,0 mg/kg, vitamina B6 (mín) 3,0 mg/kg, vitamina B12 (mín) 9,0 mcg/kg, ácido fólico 

(mín) 1,0 mg/kg, ácido pantotênico (mín) 12,0 mg/kg, biotina (mín) 0,5 mg/kg, colina (mín) 500,0 

mg/kg, niacina (mín) 20,0 mg/kg, cobre (mín) 9,0 mg/kg, ferro (mín) 40,0 mg/kg, iodo (mín) 0,7 

mg/kg, manganês (mín) 90,0 mg/kg, selênio (mín) 0,4 mg/kg, zinco (mín) 50,0 mg/kg. 

O consumo da ração pela gaiola de todos os lotes experimentais também foi determinado 

diariamente durante todo o experimento. Para isto, pesou-se a ração antes de ser colocada no 

comedouro dos ratos e, após 24 horas, a sobra da ração no comedouro. Subtraindo-se o segundo 

peso do primeiro peso, determinou-se o consumo médio diário de ração de cada lote experimental. 

O consumo médio de ração do lote experimental foi dividido pela quantidade de ratos presentes no 

grupo e, assim, determinou o consumo de ração diário médio de cada rato. 

 

Colheita das células da medula óssea e teste do micronúcleo 

As medulas ósseas do fêmur dos ratos foram colhidas 72 horas após a aplicação da 

ciclofosfamida e da 5-FU que é o tempo necessário para ocorrer a formação dos micronúcleos em 

eritrócitos policromáticos conforme a recomendação de MacGregor [16]. Neste dia, os ratos foram 

anestesiados com 100 mg de tiopental/Kg de peso corporal e a eutanásia se deu por exanguinação 

conforme recomendado pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal – 

CONCEA [4]. Logo após, retirou-se o fêmur direito dos ratos e posteriormente cortou-se as epífises 

(proximal e distal) e procedeu a lavagem da medula óssea com 1,0 mL de soro fetal bovino 

(Vitrocell®, Brasil). Essas amostras foram centrifugadas a 1.500 rpm por 5 minutos. Desprezou-se o 

sobrenadante e realizou-se dois esfregaços das células da medula óssea em lâminas de microscopia 

de cada rato. Deixou-se as lâminas secarem em temperatura ambiente e procedeu a fixação com 

álcool metílico por 5 minutos. Após a secagem, realizou-se a coloração com o corante Giemsa 0,6% 

(Laborclin®, Brasil) por 30 minutos. Logo após as lâminas foram lavadas com água destilada para 

remover o excesso de corante. Após a secagem do corante, realizou-se as leituras das lâminas em 
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microscópio óptico (E-200, Nikon®, Japão) contando 2.000 células viáveis para determinação da 

frequência de células com micronúcleos [16]. 

 

Análise estatística 

Os resultados obtidos do consumo de água, L-arginina; ração; do peso corporal inicial, peso 

corporal final e da contagem dos micronúcleos apresentaram distribuição normal pelo teste de 

Shapiro-Wilk. Assim, aplicou-se a Análise de Variância one-way e as médias foram comparadas 

pelo teste de Tukey. Em todas as análises aplicou-se a significância de 5% [25]. 

Os resultados obtidos do ganho de peso dos ratos apresentaram distribuição não normal pelo 

teste de Shapiro-Wilk e, portanto, aplicou-se o teste Kruskal-Wallis e as médias foram comparadas 

pelo teste de Dunn. Em todas as análises aplicou-se a significância de 5% [25]. 

O coeficiente de variação de Pearson foi aplicado para avaliar a associação entre o peso corporal 

inicial dos ratos e formação de micronúcleos. Nesta análise aplicou-se significância de 5% [25]. 

 

RESULTADOS 

Os ratos dos lotes LArg.2%+5-FU e LArg.4%+5-FU apresentaram aumento significativo (P > 0,05) no 

consumo de água em relação aos lotes Lc, Lciclo e L5-FU (Tabela 1). Mas não houve diferença 

significativa (P < 0,05) no consumo de água entre os grupos Lc, Lciclo e L5-FU (Tabela 1). 

Houve diferença significativa (P < 0,05) no consumo de ração entre o Lc e os demais lotes 

experimentais. Lciclo também diferiu significativamente (P < 0,05) dos grupos Lc, L5-FU, LArg.2%+5-FU 

e LArg.4%+5-FU, enquanto entre os lotes L5-FU, LArg.2%+5-FU e LArg.4%+5-FU não houve diferença 

significativa (P < 0,05) entre si (Tabela 1). 

Não houve diferença significativa (P = 0,55) no peso corporal inicial e final (72 horas após a 

quimioterapia) dos ratos entre os lotes experimentais (Tabela 2). Mas o peso corporal dos ratos dos 

lotes L5-FU e LArg2%+5-FU reduziram significativa (P < 0,05) após a quimioterapia (Tabela 2). 
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Não houve correlação significativa (P > 0,05) entre o peso corporal e ganho de peso e formação 

de micronúcleos (Tabela 3). 

Os ratos do lote L5-FU apresentaram aumento significativo (P < 0,05) na formação de 

micronúcleos nos eritrócitos policromáticos (Tabela 4). Enquanto que os ratos suplementados com 

2 e 4% de L-arginina tiveram redução significativa (P < 0,05) na contagem de micronúcleos nos 

eritrócitos policromáticos após a aplicação da 5-FU (Tabela 4). 

A contagem de micronúcleos nos eritrócitos policromáticos nos dos ratos dos lotes LC, LArg2% e 

LArg4% não apresentaram diferença significativa (P > 0,05) (Tabela 4). 

 

DISCUSSÃO 

Os ratos dos lotes LArg2%, LArg4%, LArg2%+5-FU e LArg4%+5-FU tiveram maior consumo de água antes 

da quimioterapia por causa da palatabilidade do aminoácido adicionado (Tabela 1). Fato que 

também foi observado por Balmant et al. [3]. No entanto, este aumento no consumo de água pelos 

ratos dos lotes LArg2%, LArg4%, LArg2%+5-FU e LArg4%+5-FU não interferiu no consumo de ração, pois os 

consumo de ração desses antes da quimioterapia eram semelhantes aos ratos do lote controle 

(Tabela 1). 

Após a aplicação da 5-FU, os ratos dos lotes L5-FU, LArg2%+5-FU e LArg4%+5-FU apresentaram redução 

no consumo de água e ração provavelmente devido aos efeitos colaterais da 5-FU, como a 

estomatite, que a suplementação com L-arginina não foi capaz de amenizar devido a semelhança na 

ingestão de água e ração entre eles (Tabela 1). Fato que causou a redução no ganho de peso desses 

ratos após a quimioterapia (Tabela 2), uma vez que não houve correlação significativa entre a 

formação de micronúcleos e ganho de peso e peso corporal (Tabela 3). Entretanto, Balmant et al. 

[3]relataram que a suplementação com L-arginina amenizou a perda de peso em ratos Wistar 

submetidos à quimioterapia com 5-FU. Estas diferenças ocorreram provavelmente devido as doses 

de suplementação com L-arginina que eram distintas. Fato, que indica que suplementação com L-
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arginina pode ser dose dependente para um determinado efeito esperado, no entanto, há necessidade 

de novos experimentos serem realizados para o total esclarecimentos. 

A formação de micronúcleos que ocorreram nos eritrócitos policromáticos dos ratos dos lotes 

controles LC, LArg2% e LArg4% (Tabela 4) se deu durante a divisão celular normal, devido aos erros 

que ocorrem nos processos de desnucleação, diferenciação e reparo de danos genéticos. Fato, que 

também foi observado por Hamada et al.  [12] em contagem de micronúcleos em lote controle. 

A aplicação da 5-FU induziu nos ratos do lote L5-FU 3,46 vezes mais micronúcleos do que no lote 

Lciclo que é o lote controle positivo, mostrando que a 5-FU é mais mutagênica que a ciclofosfamida 

(Tabela 4) que é utilizada como droga indutora da formação de micronúcleos para comparativos de 

efeitos de mutagenicidade entre compostos [2]. Esta elevada formação de micronúcleos nos ratos do 

L5-FU é indicativo que a 5-FU causou danos no DNA [8] devido ao seu mecanismo de ação, que é 

convertida em monofosfato de 5-fluoro-2-desoxiuridilato (FdUMP). FdUMP com TS e 5,10-

metileno tetrahidrofolato e inibe competitivamente síntese de DNA [5] [23] [7]. A depleção de 

timidina por inibição de TS induz um desequilíbrio de pool de nucleotídeos e a má incorporação de 

dUTP e/ou mal mapeamento da lesão, causando rupturas no DNA [13] [9] [14] [7]. A incorporação 

direta de trifosfato de 5-fluoro-desoxiuridina (FdUTP) inibe a síntese de DNA. Deste modo, o 

metabolismo intracelular de 5-FU para FdUMP ou FdUTP conduz a efeitos citotóxicos e 

mutagênicos [7]. Estes danos que 5-FU causa no DNA, provavelmente, são os desencadeadores dos 

efeitos colaterais deste quimioterápico, tais como, leucopenia (neutropenia e eosinofilia), 

trombocitopenia, reduz a quantidade de hemácias, hemoglobina, hematócrito [3] e a mucosite [15]. 

A redução na formação de micronúcleos nos eritrócitos policromáticos que ocorreu nos ratos 

suplementados com L-arginina LArg.2%+5-FU e LArg.4%+5-FU após a aplicação da 5-FU (Tabela 4), 

mostra que este aminoácido tem potencial para amenizar o efeito mutagênico causado pelo 

mecanismo de ação da 5-FU. No entanto, neste experimento não foi possível esclarecer o 

mecanismo antimutagênico da suplementação com a L-arginina. 
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A preservação da integridade do material genético é benéfica para a preservação da integridade e 

mantença das funções do organismo, pois a função do DNA é carrear os genes, a informação que 

especifica todas as proteínas e as moléculas de RNA em um organismo, incluindo a informação 

sobre quando, em tipo de célula e, em qual quantidade que cada proteína deverá ser produzida [1]. 

Provavelmente, este efeito antimutagênico da L-arginina pode estar associado com a amenização 

dos efeitos colaterais causadas pela 5-FU tais como o aumento na reatividade mitogênica dos 

linfócitos, a citotoxicidade das células natural Killer [6], aumento a produção de IgA e redução da 

neutropenia, trombocitopenia [3] e mucosite [15]. Mas por outro lado, é necessário realizar novos 

experimentos para avaliar se este efeito antimutagênico da suplementação com L-arginina interfere 

ou não no crescimento do tumor e na eficiência do tratamento do tumor por meio da quimioterapia. 

Os resultados obtidos permitiram concluir que as suplementações com 2% e 4% de L-arginina 

amenizaram o efeito mutagênico da 5-FU em ratos Wistar. 
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Tabela 1- Média (± desvio padrão) do consumo de água e ração de ratos suplementados ou não 

com L-arginina submetidos à quimioterapia com 5-fluorouracil e ciclofosfamida. 

 

Lotes 

experimentais 

Consumo médio diário 

Água antes da 

quimioterapia 

(mL) 

Água após a 

quimioterapia 

(mL) 

Ração antes da 

quimioterapia 

(g) 

Ração após a 

quimioterapia 

(g) 

 

Lc 48,2 ± 6,4Ba 47,2 ± 1,3Aba 20,3 ± 6,7Aa 29,6 ± 1,6Aa 

LArg2% 60,6 ± 11,6Aa 59,3 ± 1,2Aa 24,9 ± 7,6Aa 29,5 ± 1,2Aa 

LArg4% 64,4 ± 9,1Aa 59,6 ± 4,7Aa 21,5 ± 10,5Aa 29,8 ± 1,4Aa 

Lciclo  40,0 ± 8,5AB  20,5 ± 4,9Aba 

L5-FU 45,3 ± 4,9Ba 39,3 ± 9,5Ba 23,4 ± 0,6Aa 13,0 ± 1,6Ba 

LArg.2%+5-FU 61,9 ± 12,7Aa  38,7 ± 10,3Bb 24,4 ± 2,3Aa 9,0 ± 4,9Ba 

LArg.4%+5-FU 69,3 ± 15,4Aa 45,0 ± 1,7ABb 26,3 ± 2,5Aa 10,2 ± 7,9Ba 

A,B- Médias seguidas de letras maiúsculas distintas indicam diferença significativa (P < 0,05) no consumo de água e 
ração dos ratos entre os grupos experimentais. 
a,b – Médias seguidas de letras minúsculas distintas indicam diferença significativa (P < 0,05) entre o peso corporal 
inicial e final dentro de um mesmo grupo experimental. 
Lc: ratos alimentados com ração comercial e água ad libitum; LArg2% e LArg4%: ratos alimentados com ração comercial e 
foi adicionado 2% e 4% de L-arginina água ad libitum; Lciclo: ratos alimentados com ração comercial e água ad libitum e 
foi aplicado uma dose de 50 mg de ciclofosfamida/Kg de peso corporal por via intraperitoneal; L5-FU: ratos alimentados 
com ração comercial e água ad libitum e foi aplicado uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg de peso corporal por via 
intraperitoneal; Larg2%+5-FU e Larg4%+5-FU ratos alimentados com ração comercial e foi adicionado 2% e 4% de L-arginina 
água ad libitum, respectivamente, e foi aplicado uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg de peso corporal por via 
intraperitoneal. 
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Tabela 2- Média (± desvio padrão) do peso corporal inicial, final de água e ração de ratos 

suplementados ou não com L-arginina submetidos à quimioterapia com 5-fluorouracil e 

ciclofosfamida de ratos suplementados com diferentes doses de L-arginina e submetidos à 

quimioterapia com 5-fluorouracil. 

 

Lotes 

experimentais 

Peso corporal (g)  
Ganho de peso 

(g) 
No dia da 

quimioterapia 

72 horas após a 

quimioterapia 

 

Lc 222,6 ± 72.3Ab 271.5 ± 69.1Aa  48.9 ± 15.9A 

Larg2% 217,6 ± 74,6Ab 252.0 ± 63.9Aa  34.4 ± 15.2A 

Larg4% 225,7 ± 85,3Ab 255.5 ± 73.8Aa  29,8 ± 14.5A 

Lciclo 245.4 ± 53.9Ab 256.8 ± 64.8Aa  -11.4 ± 2.4AB 

L5-FU 256.6 ± 40.2Aa 232.3 ± 39.2Ab  -24.3 ± 8.9B 

LArg.2%+5-FU 263.4 ± 45.1Aa 239.2 ± 40.1Ab  -24.2 ± 10.6B 

LArg.4%+5-FU 259.2 ± 50.4Aa 244.5 ± 51.7Aa  -14.7 ± 18.7B 

A,B- Médias seguidas de letras maiúsculas distintas indicam diferença significativa (P < 0,05) no peso corporal e ganho 
de peso dos ratos entre os grupos experimentais. 
a,b – Médias seguidas de letras minúsculas distintas indicam diferença significativa (P < 0,05) entre o peso corporal 
inicial e final dentro de um mesmo grupo experimental. 
Lc: ratos alimentados com ração comercial e água ad libitum; LArg2% e LArg4%: ratos alimentados com ração comercial e 
foi adicionado 2% e 4% de L-arginina água ad libitum; Lciclo: ratos alimentados com ração comercial e água ad libitum e 
foi aplicado uma dose de 50 mg de ciclofosfamida/Kg de peso corporal por via intraperitoneal; L5-FU: ratos alimentados 
com ração comercial e água ad libitum e foi aplicado uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg de peso corporal por via 
intraperitoneal; Larg2%+5-FU e Larg4%+5-FU ratos alimentados com ração comercial e foi adicionado 2% e 4% de L-arginina 
água ad libitum, respectivamente, e foi aplicado uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg de peso corporal por via 
intraperitoneal. 
 

 

 

 

 



24 
 
Tabela 3- Coeficiente de correlação de Pearson entre o peso inicial e formação de micronúcleos de 

ratos suplementados com diferentes doses de L-arginina e submetidos à quimioterapia com 5-

fluorouracil. 

 

Lotes 

experimentais 
n 

Coeficiente de correlação de Pearson (r) 

Peso corporal final x formação de 

micronúcleos 

Ganho de peso e formação de 

micronúcleos 

Lc 10 -0,24 -0,23 

Larg2% 10 0,47 0,47 

Larg4% 10 0,27 0,27 

Lciclo 10 -0,20 0,68 

L5-FU 10 0,20 0,33 

LArg.2%+5-FU 10 0,33 0,18 

LArg.4%+5-FU 10 -0,09 0,10 

Lc: ratos alimentados com ração comercial e água ad libitum; LArg2% e LArg4%: ratos alimentados com ração comercial e 
foi adicionado 2% e 4% de L-arginina água ad libitum; Lciclo: ratos alimentados com ração comercial e água ad libitum e 
foi aplicado uma dose de 50 mg de ciclofosfamida/Kg de peso corporal por via intraperitoneal; L5-FU: ratos alimentados 
com ração comercial e água ad libitum e foi aplicado uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg de peso corporal por via 
intraperitoneal; Larg2%+5-FU e Larg4%+5-FU ratos alimentados com ração comercial e foi adicionado 2% e 4% de L-arginina 
água ad libitum, respectivamente, e foi aplicado uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg de peso corporal por via 
intraperitoneal. 
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Tabela 4- Efeito da suplementação de diferentes doses de L-arginina na formação de micronúcleos 

nas células da medula óssea de ratos submetidos à quimioterapia com 5-fluorouracil. 

 

Lotes experimentais Formação de micronúcleos CV (%) 

Lc 1,9 ± 0,6D 29,9 

Larg2% 1,5 ± 0,55D 35,1 

Larg4% 1,1 ± 0,3D 28,7 

Lciclo 10,4 ± 2,5C 24,5 

L5-FU 36,0 ± 8,5A 23,5 

LArg.2%+5-FU 17,8 ± 5,1B 28,4 

LArg.4%+5-FU 15,4 ± 5,9BC 38,4 

A,B- Médias seguidas de letras maiúsculas distintas indicam diferença significativa (P < 0,05) na formação de 
micronúcleos nos ratos entre os grupos experimentais. 
Lc: ratos alimentados com ração comercial e água ad libitum; LArg2% e LArg4%: ratos alimentados com ração comercial e 
foi adicionado 2% e 4% de L-arginina água ad libitum; Lciclo: ratos alimentados com ração comercial e água ad libitum e 
foi aplicado uma dose de 50 mg de ciclofosfamida/Kg de peso corporal por via intraperitoneal; L5-FU: ratos alimentados 
com ração comercial e água ad libitum e foi aplicado uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg de peso corporal por via 
intraperitoneal; Larg2%+5-FU e Larg4%+5-FU ratos alimentados com ração comercial e foi adicionado 2% e 4% de L-arginina 
água ad libitum, respectivamente, e foi aplicado uma dose de 200 mg de 5-FU/Kg de peso corporal por via 
intraperitoneal. 
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methylmalonic acid concentrations in dogs. Vet J 2012, 191, 306-311. 

Palmer N, Jensen ML, Raine H. Tumors of joint. In: Jubb KVF, Kennedy PC, Burke E (eds.). 

Pathology of Domestic Animals. 2nd ed. pp. 140-144, Academic Press, San Diego, 1993. 

Rogers PL, Lee KJ, Skotnicki ML, Fiecher DE (eds.). Advances in Biochemical Engineering. 

Vol. 23. pp. 15-25, Springer-Verlag, Berlin, 1999. 

Alberghina D, Amorini AM, Lazzarino G. Modulation of peripheral markers of the 

serotoninergic system in healthy horses. Res Vet Sci 2010. Epub ahead of print. doi: 

10.1016/j.rvsc.2010.06.023. 

The following types of references are not valid for listing: unpublished data, personal 

communication, manuscripts in preparation or submitted, pamphlets, thesis for a degree, 

proceedings, abstracts, patents, newsletters, website, in press and material that has not been 

subjected to peer review. However, article(s) that can be available in Medline/PubMed and 

SCOPUS can be used as reference(s). 

Tables and Figures 

Tables should be typewritten separately from the text, double spaced, and each table should 

include a title. Arrange the data so that columns of like material read down, not across. Figures 

should be included separately from the text, and ordinarily be original drawings. However, glossy 
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photographs of line- drawing are usually satisfactory. In each original line-drawing, letters or 

numbers should be left blank because they will be typed in during printing. Letters or numbers 

should be included in the figures contained in a submitted manuscript along with caption for 

figures. Figures should be submitted in final size (printed 1 : 1). They may be printed in either 

single column (75 mm width) or double column (165 mm width) format. The size of text in figures 

should be 8∼10 points, except for single letter markers which may be 12 points. Numbers, letters, 

and symbols used in multi-paneled figures must be consistent. Authors should place explanatory 

matter in footnotes, not in the heading. Explain in footnotes all nonstandard abbreviations that are 

used in each table. For footnotes use the following symbols, in sequence: *, †, ‡, §, ∥, ¶, **, ††, 

††††.... 

Draw each curve with a different kind of line (solid, dashed, dotted) or with a different symbol 

for the plotted points dot, triangle and square in order of ○, ●, △, ▲, □, ■, ◑.... 

All figures should be created with applications that are capable of preparing high resolution 

TIFF, JPEG or PPT files acceptable for publication. Diagrams and photographs submitted in 

electronic format must be of the following minimum resolutions: 

*600 dpi for photographs or halftones with B/W, color or line art work as insets or lettering 

*1200 dpi for line art work and artwork with greyscale  

All kinds of figures may be reduced, enlarged or trimmed for publication by the Editor. The 

figure numbers should be appeared directly at the lower left corner. And then symbols, arrows, or 

letters used in photographs could be possible to rearrange for journal format. 

Nomenclatures, Unit, and Abbreviations 

Nomenclatures for chemicals and biochemicals, microorganism, and genes should follow the 

guidelines in the instructions to authors of journals published by American Society for 

Microbiology. SI units (System International Unites) should be used whenever possible. 

Abbreviations should be used for those recommended by IUPA-IUB Commission on Biochemical 

Nomenclature and Related Documents. In addition to abbreviation to SI unit, other common 
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abbreviations may be used without definition. (the same abbreviations are used for plural forms): 

hour(s) = h, minute(s) = min, second(s) = sec, liter(s) = L, mililiter(s) = mL, meter(s) = m, 

centimeter(s) = cm, gram(s) = g, miligram(s) = mg, microliter(s)= μL, micrometer(s) = μm, 

micron(s) = μm, standard deviation = SD, standard error = SE, molar = M, mole = mol. 

Alteration in proof 

The J Vet Sci provides corresponding author with galley proofs for their correction. Corrections 

should be kept to minimum. The Editor retains the prerogative to question minor stylistic alterations 

and major alteration that might affect the scientific content of the paper. Fault found after 

publication is a responsibility of the authors. We urge our contributors to proofread and their 

accepted manuscript very carefully. The corresponding author may be contacted by Editorial Office, 

depending on the nature of correction in proof. If the proof is not returned to Editorial Office within 

48 hours, it may be necessary to reschedule the paper for a subsequent issue. Extensive alteration in 

proof cause delays in publication. 

Publication is usually in order of acceptance after review. For publication, authors should be 

charged the following fees. 
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ANEXO 2 

CERTIFICADO DA COMISSÃO DE ÉTICA USO DE ANIMAIS (CEUA) E  

COMITÊ ASSESSOR DE PESQUISA INSTITUCIONAL (CAPI) 
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