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RESUMO

Neste estudo foi investigado o efeito da suplementagéo oral de zinco (Zn)
em criancas e adolescentes com diabetes (DM), avaliando o controle
metabdlico da doenca e concentragcdes de Zn na urina. A amostra foi
constituida por 20 pacientes com DM tipo 1, os quais foram comparados
com um grupo controle (n=17). O controle metabdlico foi avaliado pela
glicemia de jejum, glicosuria 24h e HbAlc. As concentragdes de Zn foram
investigadas na urina de 24h antes (T1) e ap6s a suplementacao (12).
Apobs a 12 coleta de dados dos pacientes com DM1 (T1), teve inicio a
suplementacao oral com Zn bis-glicina quelato sem sabor, por um perio-
do de 4 meses. As doses foram estabelecidas baseadas nas Dietary Ref-
erence Intakes. Os resultados evidenciaram um controle metabdlico insa-
tisfatério da doenca, devido ao aumento da HbAlc de alguns pacientes,
apos a suplementacado. A excregdo urinaria de Zn foi maior nos pacientes
com DM1 e esteve correlacionado positivamente com o tempo de
doenca e HbAlc. A suplementacdo com Zn ndo corrigiu a heterogenei-
dade na variacao circadiana da zincuria nos pacientes estudados, suge-
rindo que o controle metabdlico inadequado no DM predispde a distir-
bios no metabolismo do Zn, independente da fonte, alimentar ou medica-
mentosa. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2003;47/5:572-577)

Descritores: Zinco; Suplementacao; Diabetes; Excrecdo urinaria de zinco
ABSTRACT

Effect of Zinc Supplementation on Urinary Zinc Excretion of Patients With
Type 1 Diabetes.

The effect of oral zinc (Zn) supplementation was investigated in children
and adolescents with type 1 diabetes (DM1), evaluating their metabolic
control and urinary Zn concentrations. Twenty DM1 patients were com-
pared with a control group (n=17); the metabolic control included fast-
ing glucose levels, 24h urinary glucose levels and HbAlc. Zn concentra-
tions were measured in 24h urine before (T1) and after (T2) supplemen-
tation. DM1 patients were given oral supplements of tasteless bis-glycine
chelated Zn during a 4 month period after the initial collection of base-
line data. Doses were established based on the Dietary Reference
Intakes. The results demonstrated unsatisfactory metabolic control due
to higher HbAlc levels in some patients, after Zn supplementation. Uri-
nary Zn excretion was higher in DM1 patients and disclosed a positive
correlation with disease duration and HbAlc levels. Zn supplementation
did not correct the heterogeneity of circadian variation in the studied
patients, suggesting that inadequate metabolic control in DM may
cause disturbances in Zn metabolism, regardless of the dietary or sup-
plemental source. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/5:572-577)

Keywords: Zinc; Supplementation; Diabetes; Urinary zinc excretion
Ozmco (ZN) E CONSIDERADO UM MINERAL essencial que desperta

interesse devido as suas fungfes cataliticas, estruturais, reguladoras,
principalmente pela sua propriedade de componente de varias enzimas, sis-
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temas de transcricdo de genes e receptores hormonais,
crescimento e reproducéo (1).

A relagdo do Zn com o diabetes mellitus (DM),
especificamente, baseia-se no fato de que este mineral
desempenha intmeras funcdes organicas, que se
encontram normalmente alteradas neste grupo de pes-
soas, tais como crescimento, maturacdo sexual, cica-
trizacdo, capacidade visual e fungdo imune (2).

As investigacBes sobre os efeitos da deficiéncia
de Zn na intolerancia a glicose tém demonstrado a
interacdo deste elemento na sensibilidade a insulina,
bem como modulador na acdo deste horménio (3).
Outro papel que merece destaque diz respeito a pro-
tecdo dos grupos sulfidril contra a oxida¢do, inibindo
a producdo de espécies reativas de oxigénio por metais
de transicdo pré-oxidantes, provavelmente pela com-
peticdo com o ferro e cobre nos sitios de ligacdo nas
membranas celulares de algumas proteinas (4). Este
altimo mecanismo explica o fato do Zn estar envolvi-
do na prevencdo e/ou retardo no surgimento das
complica¢bes do DM a longo prazo.

Algumas pesquisas ao longo do tempo tém
mostrado que a hiperzincuria é uma realidade marcante
em pacientes com DM. Em 1970, Pidduck e cols. (5)
avaliaram a excrec¢do urinéria de Zn em pacientes com
DM e ndo-diabéticos, identificando zincuria significan-
temente elevada, em relagdo ao grupo controle. Obser-
vou-se, ainda, que os pacientes com controle metabéli-
co moderado apresentaram uma menor gravidade na
zincuria. Os autores sugeriram que a hiperzincuria pos-
sivelmente indica uma anormalidade na producdo ou
interrupcdo das metaloenzimas ou complexos enzima-
ticos dependentes de Zn.

A excre¢do do Zn é feita, principalmente, pelo
trato gastrointestinal, sendo cerca de 2-5mg prove-
nientes de secrecdes pancredticas exdcrinas excreta-
dos pelo tubulo proximal, 500-800mg/dia pelo suor
e 500-600mg/dia por meio da descamagdo da pele,
mucosa intestinal e urinéria. As concentra¢es de Zn
do organismo sdo reguladas por mecanismos de
absorcdo e excrecdo intestinal extremamente efi-
cientes (6).

As alteracdes do metabolismo do Zn em
pacientes com DM geralmente manifestam-se por
zincuria elevada, concentrac@es baixas ou altas de Zn
no plasma e eritrdcito. Os estudos relacionados com a
suplementacdo deste elemento neste grupo de
pacientes sdo escassos, principalmente em se tratando
de criangas com DM. A maioria retrata o efeito da
suplementacdo de Zn em pacientes com DM adultos,
idosos, com ou sem complicacBes e, na maioria das
vezes, 0s resultados sdo contraditérios.
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Considerando o fato da hiperzincuria possivel-
mente favorecer uma espoliacdo celular deste elemen-
to nesses pacientes, o presente estudo propde a avalia-
cdo dos efeitos da suplementacdo oral de Zn sobre a
sua excre¢do urinaria.

MATERIAL E METODOS

Protocolo Experimental

O estudo foi desenvolvido em um grupo de 20 crian-
cas e adolescentes, com o diagnd@stico clinico e labora-
torial de DM tipo 1 (DM1), com idade variando de 4,6
a 16,1 anos (12 do sexo feminino e 8 do masculino),
atendidos no Ambulatério de Endocrinologia Pediatri-
ca do Departamento de Pediatria da Universidade Fe-
deral do Rio Grande do Norte, Natal, RN.

O consentimento esclarecido por escrito foi
obtido por parte dos pais ou responsaveis, ap0s rece-
berem informacdes detalhadas e exatas sobre 0s riscos
e beneficios da pesquisa. O projeto foi analisado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFRN, obtendo
parecer favoravel.

Paralelamente, foi constituido um grupo con-
trole com 17 criangas e/ou adolescentes ndo-diabéti-
cas para analise bioquimica no periodo basal, cujos
dados serviram como populacdo referéncia. O grupo
controle foi selecionado com os seguintes critérios:
glicemia de jejum e HbAlc normais e auséncia de gli-
cose na urina; auséncia de desnutricdo, algum tipo de
infeccdo viral ou bacteriana ou outra patologia; ausén-
cia do uso de medicamentos e/ou suplementacBes
vitaminico/minerais que pudessem interferir nos
pardmetros de avaliagdo do Zn. A triagem foi feita no
Ambulatério Geral da Pediatria da UFRN. As criancas
e adolescentes do grupo controle foram pareadas com
aquelas que compuseram o grupo com DM, con-
siderando o sexo, idade e grau de maturacdo sexual,
segundo a classificacdo de Tanner (7).

Composicao, preparo e administracdo da
suspensao de zinco

A suspensdo de Zn foi preparada no Laboratério de
Farmacotécnica da UFRN, a partir da matéria prima
Zinco Aminoécido Taste FreeD (zinco bis-glicina que-
lato sem sabor), doada pela Albion Laboratories Incor-
porationC.

A suspensdo foi preparada sempre em quanti-
dades suficientes para um volume final de 100mL,
considerando que cada 5mL deveriam conter 15mg
de Zn. Para tanto, a quantidade suficiente de matéria
prima para o preparo de 100mL de suspensdo corres-
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pondeu a 2,72g, uma vez que a mesma tinha uma
concentragdo de Zn de 10,9%. A preparacdo foi com-
posta, ainda, por um veiculo de 50% de sorbitol + 50%
de suspensdo de CMC (carboximetilcelulose) a 0,5%
em agua.

ApOs 0s exames prévios de urina e sangue (T1),
a suspensdo de Zn foi distribuida para o grupo de
pacientes com DM1. A dose necessaria foi determina-
da de acordo com as novas recomendacdes de nutri-
entes (8), considerando proporc¢des de 1,5 a 1,8 vezes
a Recommended Dietary Allowance (RDA), estabeleci-
da com base na provavel ingestdo dietética de
7mg/Zn/dia, obtida em estudos anteriores da nossa
regido e nos valores considerados tolerdveis. A dose
Unica diaria administrada da suspensdo foi a seguinte:
criangas de 4-8 anos = 2,5mL (7,5mg/Zn); criangas
de 9-13 anos = 5mL (15mg/Zn); adolescentes 14-16
anos = 5mL (15mg/Zn).

Juntamente com a suspensdo em quantidade
suficiente para 1 més, foram distribuidas aos pacientes
cartelas contendo os dias da semana e etiquetas adesi-
vas coloridas, que deveriam ser coladas nas mesmas,
logo que a suspensao fosse ingerida pelo paciente. Esta
técnica foi utilizada para estimular o uso da suspensao
pela crianca ou adolescente, orientar as mées quanto a
administracdo, além de tornar-se uma forma de
controle da equipe de pesquisa quanto ao uso da sus-
pensdo.

A suplementacado teve a duracdo de 4 meses e, a
cada més, as maes ou responsaveis eram orientados a
retornar ao ambulatério para receberem outra cartela e
uma nova dose da suspensdo, devendo-se levar a cartela
do més anterior devidamente preenchida. Neste
momento, eram esclarecidas davidas e investigada a pre-
senc¢a de alguma intercorréncia ou efeitos colaterais.

Em um segundo momento, apés a suplemen-
tacdo (T2), foram coletadas novamente amostras de
sangue e urina, seguindo a mesma metodologia inicial.

Avaliacao do controle metabdlico do diabetes
Para avaliacdo do controle metabdlico do DM foi
colhida uma amostra de 10mL de sangue ap0s jejum
de 12 horas e feitas as analises de glicemia de jejum e
hemoglobina glicada utilizando-se os kits de reagentes
Labtest. A glicose na urina foi medida por meio da
mesma técnica utilizada para o sangue.

Avaliacdo das concentraces de zinco na urina
A coleta de urina de 24h para dosagem de glicose e Zn
foi feita de modo fracionado em quatro periodos:
tempo 1: 6:00-12:00, tempo 2: 12:00-18:00; tempo
3: 18:00-00:00; tempo 4: 00:00-6:00, sem conser-
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vantes, em garrafas plésticas desmineralizadas no dia
gue antecedeu a coleta de sangue. A determinacdo da
concentracdo de Zn na urina foi realizada por espec-
trofotometria de absorc¢do atdmica, pelo método pro-
posto por Kiilerich e cols., em 1980 (9), modificado
por Pedrosa e cols., em 1999 (10).

As amostras de urina foram diluidas para os gru-
pos DM1 em agua desionizada na proporcao de 1:1
(2mL/2mL). No caso do grupo controle ndo foi
necessaria a diluicdo. Em seguida, as amostras foram
cuidadosamente homogeneizadas sob agitacdo (agita-
dor mecénico) e lidas por aspiracdo em chama direta,
apos ajuste das condicBes de leitura do aparelho. Os
resultados foram expressos em pg Zn/24h e pmol
Zn/mmol de creatinina. Estes resultados séo
considerados de uma maior exatiddo quando expressos
em relagdo a creatinina urinaria, pelo fato de corrigir as
diferencas de excre¢do entre 0s sexos, razdo pela qual
esta analise também foi efetuada. A determinacdo de
creatinina na urina de 24hs foi realizada utilizando-se
kits de reagentes Labtest.

Analise Estatistica

Inicialmente foi feita uma analise descritiva das varia-
veis estudadas, estabelecendo-se as médias e respec-
tivos desvios padrfes ou medianas.

Os valores obtidos por variaveis foram trabalha-
dos observando-se a homogeneidade das variancias e
aproximacéo da distribuicdo normal, a fim de que fosse
definido o teste ideal paramétrico ou nao paramétrico
a ser empregado para identificar diferencas entre os
grupos. Para tanto, foram utilizados os seguintes
testes: teste t de Student, teste U de Mann-Whitney,
teste de Wilcoxon, teste de Friedman. Para todos os
testes acima foi considerado um nivel de significancia
5% (p<0,05).

Quanto a identificacdo da existéncia de associacdo
entre os pares de variaveis estudadas, foi aplicado o coe-
ficiente de correlacdo linear. Os dados foram trabalhados
com o auxilio do software Statistica versao 5.0.

RESULTADOS

O tempo médio de doenga foi de 2,7+2,7 anos, identi-
ficando-se, no momento inicial, pacientes com apenas
3 meses de DM e outro com 13 anos de diagnéstico.
Os resultados de avaliagio do controle
metabdlico estdo apresentados na tabela 1. A glicemia
de jejum dos pacientes com DM apresentou valores
médios superiores a 150mg/dL, indicando um
controle regular em ambos os momentos (T1 e T2).
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Tabela 1. Pardmetros de avaliagdo do controle metabdlico de criancas e adolescentes com diabetes tipo 1 (T1 e T2) e con-
troles atendidos no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica da UFRN - Natal, RN, 2002.

Diabetes tipo 1 (T1) Diabetes tipo 1 (T2) Controle
(n=20) (n =20) (n=17)

Md + DP Intervalo Md + DP Intervalo Md + DP Intervalo
Glicemia de
Jejum (mg/dL) 166 + 129 60 - 427 175 £ 109* 32-344 81+7 70 - 93
HbAlc
(%) 10,4 £ 2,0* 75-148 11,7 £2,2*F 8,6 - 15,7 71+£0,7 58-8,0
Glicosuria 24h (g/24h) 5,7 +6,9* 0,0-25,1 5,2 +4,5% 0,0-16,1 0,0 0,0

Md: média; DP: desvio padrao.

* p<0,01 em relac&o ao grupo controle; T p<0,01 em relac&o ao grupo diabetes tipo 1 (T1)
Glicemia de Jejum e Glicosuria: teste "U" Mann-Whitney; HbAlc: teste "t" de Student

As médias das concentracbes de HbAic apontaram
para um controle insatisfatério dos pacientes com
DM1 j& no momento T1, refletindo-se em um
pequeno aumento, embora significativo, no segundo
momento do estudo. A varia¢do inter-individual da
HbA1c demonstrou maiores alteracdes das concen-
tracbes no momento T2 em relacdo ao T1l em 15
pacientes. Identificou-se apenas 2 pacientes com DM1
no T1 com glicosuria acima de 20g/24h.

A tabela 2 expressa os resultados da excregdo
urinaria de 24h de Zn e fracionada em 4 tempos dos
pacientes com DM1 (T1 e T2) e grupo controle. As
analises revelaram uma zincuria elevada no grupo de
pacientes com DM1 nos periodos T1 e T2 em relacédo
aos controles, entretanto dentro da faixa de normali-
dade (300-600ug/24h) (11). Foi observada diferenca
estatisticamente significante na zincuria de 24h apenas
entre os pacientes com DM1 no T2 e controles, con-
siderando os valores expressos em pg/24h. No entan-
to, para a relagdo pmol Zn/mmol creat. 24h, consta-
tou-se que ndo houve diferencas entre a excrecdo dos
pacientes com DM1 entre o T1 e T2, sendo ambos
maiores e estatisticamente diferentes dos controles.

No tocante a avaliagdo da excre¢do urinaria de Zn
por horério, constatou-se uma diferenca estatistica-
mente significante entre os 4 tempos em pacientes com
DM1 no T1, e este fato continuou se repetindo no
momento T2. O mesmo nao foi observado para o grupo
controle. Comparando a zincuria fracionada em relagéo
ao grupo controle, houve diferenca estatisticamente sig-
nificante no tempo 1 entre os pacientes com DM1 (T1
e T2). Também foram evidenciadas diferencas nos tem-
pos 2 e 3 entre os pacientes com DM1 (T2).

DISCUSSAO

A excre¢do urinaria de Zn é um parametro bastante uti-
lizado na avaliagdo dos disturbios fisiologicos de Zn em
algumas doencas, especialmente em DM, atribuidos ao
fato da hiperzincuaria ser um dado observado tanto em
pacientes com DM1 quanto DM tipo 2 (12). Concor-
dando com os resultados do nosso estudo, uma maior
excrecdo urinaria de Zn também foi confirmada em cri-
ancas com DM1 por Pedrosa e cols., em 2000 (13).

Tabela 2. Valores de excregao urinaria de zinco das criangas e adolescentes com diabetes tipo 1 (T1 e T2) e controles aten-
didos no Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica da UFRN — Natal, RN, 2002.

Diabetes tipo 1 (T1) Diabetes tipo 1 (T2) Controle
(n =20) (n =20) (n=17)
Excrecao Urinaria de Zn (ug) Md + DP Intervalo Md + DP Intervalo Md + DP Intervalo
Tempo 1 (6:00-12:00) 99,8 + 80,9 3,2-273,6 142,2 +150,9" 20,4 - 574,0 52,1 + 54,2 0,0 - 209,1
Tempo 2 (12:00-18:00) 88,0 + 71,6% 0,0 - 199,8 112,1 +98,7*% 0,0 - 478,8 56,6 +55,9"  8,1-196,7
Tempo 3 (18:00-00:00) 70,5 + 62,68 4,5 - 243,2 99,8 + 114,28 0,0 - 532,8 39,7 +38,1F  0,0-159,9
Tempo 4 (00:00-6:00) 112,8 £83,4! 0,0-280,0 141,70+ 83,9 31,3 - 305,9 67,8 + 46,17 3,9-176,0
Total 24h 371,4 £261,7 14,4 - 791,5 4958 + 367,2* 65,2-1740,6 216,3+1405 22,4-488,2
(umol Zn/mmol creat. 24h) 1,15 +£0,77* 01-2,6 1,15 + 0,46* 0,56 - 1,95 0,61+0,41 0,08-1,72

Md: média; DP: desvio padrao.

As médias na mesma linha, seguidas de asterisco, diferem estatisticamente em relagdo ao controle (p<0,05, teste "U" Mann-
Whitney). As médias na mesma coluna, seguidas dos demais simbolos distintos, ndo diferem estatisticamente do nivel de

pP<0,05 (teste de Friedman).
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Com relacdo a variacdo circadiana da excrecdo
urinéria de Zn (tabela 2), os resultados sugerem uma
heterogeneidade, caracteristica do DM, independente
da quantidade e tipo de Zn ingerido, se prevalecendo
a origem dietética ou associada a uma fonte medica-
mentosa. Salienta-se o fato da excrec¢éo urinéria de Zn
ter sido significativamente maior em relagdo ao contro-
le no grupo DM1 (T1) somente no horario das 6:00
as 12:00, enquanto que no T2 esta diferenca
continuou até o 3° horario com valores sempre
maiores.

Estes dados conduzem a especula¢des no senti-
do de que na condicdo de DM, o organismo ndo con-
segue atenuar as oscilagdes circadianas de excrecao
urinéria de Zn, seja este pool circulante em quantidades
diferentes ou procedentes de fontes organicas ou
inorganicas.

Os estudos envolvendo suplementa¢do com Zn
e excrecdo urinaria do mineral em pacientes com DM
apresentam resultados contraditérios. Rausher e cols.
(14), ndo verificaram influéncia da suplementacdo com
Zn na excrecdo deste mineral em pacientes com DM
tipo 2, sugerindo que o metabolismo do Zn néo é
alterado nestas condicBes. Diferentemente, Cunnin-
gham e cols. (15), apés suplementar com 50mg
Zn/dia por 28 dias pacientes com DML1 e controle,
evidenciaram aumento da zincUria em quantidades
semelhantes em ambos 0s grupos, além de elevar os
niveis de HbA1c nos pacientes com DM.

Os parametros de avaliagdo do controle metabdli-
co podem estar correlacionados com a hiperzincaria
(10). Os nossos resultados apontaram correlagdes positi-
vas entre zincuria (ug/24h) e glicosaria, nos pacientes
com DM1 (T1, r=0,3989 e T2, r= 0,5828).

A hiperzincuria é preferencialmente um resulta-
do da hiperglicemia do que qualquer outro efeito
especifico da insulina enddgena ou exdgena no tubulo
renal (16). Os mecanismos tém sido atribuidos a pro-
teinuria, afinidade do Zn por complexos de aminoéci-
dos com glicose presentes na urina e aumento de Zn
circulante na forma livre, devido a glicosilacdo da albu-
mina, intensificando assim a fracdo filtravel de Zn e a
filtracdo glomerular (17).

Um outro ponto que mereceu destaque diz
respeito a correlacdo positiva entre a excrecdo
urinaria de Zn e o tempo de diagnéstico de doenca.
Ha indicios de que a medida que aumenta o tempo
de doenca, o organismo perde os efeitos compen-
satérios e de homeostase na excre¢do de Zn, fato
constatado no nosso estudo apesar do pouco tempo
de diabetes (r= 0,6325), bem como em um estudo
anterior (13).
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A hiperglicemia é considerada a origem princi-
pal do desenvolvimento das complicagBes microvas-
culares no paciente com DM, que incluem retinopa-
tia, neuropatia, oclusdo dos pequenos vasos, bem
como malformacdes fetais e macrossomia. O proces-
so de dano celular que ocorre nestes casos é mediado
por citocinas que induzem agentes intracelulares de
oxidagdo, particularmente os radicais livres. Pelo fato
do Zn ser necessario como cofator em uma variedade
de enzimas antioxidantes, alteracdes no metabolismo
deste mineral podem favorecer ao dano celular obser-
vado em pacientes com DM (16). O efeito protetor
da suplementacdo com Zn no desenvolvimento da
retinopatia diabética foi demonstrado em alguns
estudos (18).

Apesar dos nossos dados de avaliagdo do
controle metabélico, principalmente a HbAlc, terem
apresentado valores médios significativamente
superiores ap06s a suplementacdo com Zn, esta situa-
¢do pode ndo estar associada apenas ao uso do suple-
mento com Zn. E importante atentar para outras
varidveis, dificeis de isolar e avaliar, que poderiam
estar envolvidas no controle glicémico, como, por
exemplo, fatores emocionais, socio-econdmicos,
insulinizagdo, pratica de atividade fisica regular,
transgresses alimentares e ocorréncia de viroses. O
aumento do apetite referido no relato das mées tam-
bém pode ter contribuido para opcdes alimentares
omitidas no registro das dietas. Ressalta-se que algu-
mas publica¢cdes demonstraram o efeito da suplemen-
tacdo com Zn na glicemia, quando sdo utilizadas altas
doses, o que nao foi 0 nosso caso (19).

Por outro lado, Neiwoehner e cols. (20), tes-
tando os efeitos da suplementacdo de Zn em pacientes
com DM tipo 2, ndo constataram diferenca significati-
va nos niveis de HbAlc no grupo de pacientes apés a
suplementacdo. O efeito agudo da suplementacdo oral
de Zn em pessoas saudaveis com doses de 25, 37,5 e
50mg/dia também ndo alterou o metabolismo da gli-
cose nem da insulina plasmaética (21).

Em conclusdo, 0s nossos resultados apontam
para o fato da heterogeneidade e elevacdo da excrecdo
urinaria de Zn em pacientes com DM néo depender da
fonte de Zn, quer seja alimentar ou medicamentosa. O
controle metabdlico insatisfatorio destes pacientes foi
mantido, mesmo diante da suplementacao, sugerindo
mais pesquisas para assegurar o uso da suplementacdo
oral de Zn como conduta nutricional, incluindo um
controle de varidveis que estdo diretamente rela-
cionadas com a manutencdo dos niveis glicémicos,
principalmente a insulinizacdo, prética de atividade
fisica e alimentacao.
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