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RESUMO

Neste estudo foi investigado o efeito da suplementação oral de zinco (Zn)
em crianças e adolescentes com diabetes (DM), avaliando o controle
metabólico da doença e concentrações de Zn na urina. A amostra foi
constituída por 20 pacientes com DM tipo 1, os quais foram comparados
com um grupo controle (n=17). O controle metabólico foi avaliado pela
glicemia de jejum, glicosúria 24h e HbA1c. As concentrações de Zn foram
investigadas na urina de 24h antes (T1) e após a suplementação (T2).
Após a 1a coleta de dados dos pacientes com DM1 (T1), teve início a
suplementação oral com Zn bis-glicina quelato sem sabor, por um perío-
do de 4 meses. As doses foram estabelecidas baseadas nas Dietary Ref-
erence Intakes. Os resultados evidenciaram um controle metabólico insa-
tisfatório da doença, devido ao aumento da HbA1c de alguns pacientes,
após a suplementação. A excreção urinária de Zn foi maior nos pacientes
com DM1 e esteve correlacionado positivamente com o tempo de
doença e HbA1c. A suplementação com Zn não corrigiu a heterogenei-
dade na variação circadiana da zincúria nos pacientes estudados, suge-
rindo que o controle metabólico inadequado no DM predispõe a distúr-
bios no metabolismo do Zn, independente da fonte, alimentar ou medica-
mentosa. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/5:572-577)
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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 HbA1c. 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 HbA1c 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 HbA1c 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

OZINCO (ZN) É CONSIDERADO UM MINERAL essencial que desperta
interesse devido às suas funções catalíticas, estruturais, reguladoras,

principalmente pela sua propriedade de componente de várias enzimas, sis-
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temas de transcrição de genes e receptores hormonais,
crescimento e reprodução (1).

A relação do Zn com o diabetes mellitus (DM),
especificamente, baseia-se no fato de que este mineral
desempenha inúmeras funções orgânicas, que se
encontram normalmente alteradas neste grupo de pes-
soas, tais como crescimento, maturação sexual, cica-
trização, capacidade visual e função imune (2).

As investigações sobre os efeitos da deficiência
de Zn na intolerância à glicose têm demonstrado a
interação deste elemento na sensibilidade à insulina,
bem como modulador na ação deste hormônio (3).
Outro papel que merece destaque diz respeito à pro-
teção dos grupos sulfidril contra a oxidação, inibindo
a produção de espécies reativas de oxigênio por metais
de transição pró-oxidantes, provavelmente pela com-
petição com o ferro e cobre nos sítios de ligação nas
membranas celulares de algumas proteínas (4). Este
último mecanismo explica o fato do Zn estar envolvi-
do na prevenção e/ou retardo no surgimento das
complicações do DM a longo prazo.

Algumas pesquisas ao longo do tempo têm
mostrado que a hiperzincúria é uma realidade marcante
em pacientes com DM. Em 1970, Pidduck e cols. (5)
avaliaram a excreção urinária de Zn em pacientes com
DM e não-diabéticos, identificando zincúria significan-
temente elevada, em relação ao grupo controle. Obser-
vou-se, ainda, que os pacientes com controle metabóli-
co moderado apresentaram uma menor gravidade na
zincúria. Os autores sugeriram que a hiperzincúria pos-
sivelmente indica uma anormalidade na produção ou
interrupção das metaloenzimas ou complexos enzimá-
ticos dependentes de Zn.

A excreção do Zn é feita, principalmente, pelo
trato gastrointestinal, sendo cerca de 2-5mg prove-
nientes de secreções pancreáticas exócrinas excreta-
dos pelo túbulo proximal, 500-800mg/dia pelo suor
e 500-600mg/dia por meio da descamação da pele,
mucosa intestinal e urinária. As concentrações de Zn
do organismo são reguladas por mecanismos de
absorção e excreção intestinal extremamente efi-
cientes (6).

As alterações do metabolismo do Zn em
pacientes com DM geralmente manifestam-se por
zincúria elevada, concentrações baixas ou altas de Zn
no plasma e eritrócito. Os estudos relacionados com a
suplementação deste elemento neste grupo de
pacientes são escassos, principalmente em se tratando
de crianças com DM. A maioria retrata o efeito da
suplementação de Zn em pacientes com DM adultos,
idosos, com ou sem complicações e, na maioria das
vezes, os resultados são contraditórios.

Considerando o fato da hiperzincúria possivel-
mente favorecer uma espoliação celular deste elemen-
to nesses pacientes, o presente estudo propõe a avalia-
ção dos efeitos da suplementação oral de Zn sobre a
sua excreção urinária.

MATERIAL E MÉTODOS

Protocolo Experimental
O estudo foi desenvolvido em um grupo de 20 crian-
ças e adolescentes, com o diagnóstico clínico 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 Ambulatório de Endocrinologia Pediátri-
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 responsáveis, após rece-
berem informações detalhadas e exatas sobre os riscos
e benefícios da pesquisa. O projeto foi analisado pelo
Comitê de Ética em Pesquisa da UFRN, obtendo
parecer favorável.

Paralelamente, foi constituído um grupo con-
trole com 17 crianças e/ou adolescentes não-diabéti-
cas para análise bioquímica no período basal, cujos
dados serviram como população referência. O grupo
controle foi selecionado com os seguintes critérios:
glicemia de jejum e HbA1c normais e ausência de gli-
cose na urina; ausência de desnutrição, algum tipo de
infecção viral ou bacteriana ou outra patologia; ausên-
cia do uso de medicamentos e/ou suplementações
vitamínico/minerais que pudessem interferir nos
parâmetros de avaliação do Zn. A triagem foi feita no
Ambulatório Geral da Pediatria da UFRN. As crianças
e adolescentes do grupo controle foram pareadas com
aquelas que compuseram o grupo com DM, con-
siderando o sexo, idade e grau de maturação sexual,
segundo a classificação de Tanner (7).

Composição, preparo e administração da 
suspensão de zinco
A suspensão de Zn foi preparada no Laboratório de
Farmacotécnica da UFRN, a partir da matéria prima
Zinco Aminoácido Taste Free (zinco bis-glicina que-
lato sem sabor), doada pela Albion Laboratories Incor-
poration .

A suspensão 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 suspensão corres-
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pondeu a 2,72g, uma vez que a mesma tinha uma
concentração de Zn de 10,9%. A preparação foi com-
posta, ainda, por um veículo de 50% de sorbitol + 50%
de suspensão de CMC (carboximetilcelulose) a 0,5%
em água.

Após os exames prévios de urina e sangue (T1),
a suspensão de Zn foi distribuída para o grupo de
pacientes com DM1. A dose necessária foi determina-
da de acordo com as novas recomendações de nutri-
entes (8), considerando proporções de 1,5 a 1,8 vezes
a Recommended Dietary Allowance (RDA), estabeleci-
da com base na provável ingestão dietética de
7mg/Zn/dia, obtida em estudos anteriores da nossa
região e nos valores considerados toleráveis. A dose
única diária administrada da suspensão foi a seguinte:
crianças de 4-8 anos = 2,5mL (7,5mg/Zn); crianças
de 9-13 anos = 5mL (15mg/Zn); adolescentes 14-16
anos = 5mL (15mg/Zn).

Juntamente com a suspensão em quantidade
suficiente para 1 mês, foram distribuídas aos pacientes
cartelas contendo os dias da semana e etiquetas adesi-
vas coloridas, que deveriam ser coladas nas mesmas,
logo que a suspensão fosse ingerida pelo paciente. Esta
técnica foi utilizada para estimular o uso da suspensão
pela criança ou adolescente, orientar as mães quanto à
administração, além de tornar-se uma forma de
controle da equipe de pesquisa quanto ao uso da sus-
pensão.

A suplementação teve a duração de 4 meses e, a
cada mês, as mães ou responsáveis eram orientados a
retornar ao ambulatório para receberem outra cartela e
uma nova dose da suspensão, devendo-se levar a cartela
do mês anterior devidamente preenchida. Neste
momento, eram esclarecidas dúvidas e investigada a pre-
sença de alguma intercorrência ou efeitos colaterais.

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

Avaliação do controle metabólico do diabetes
Para avaliação do controle metabólico do DM foi
colhida uma amostra de 10mL de sangue após jejum
de 12 horas e feitas as análises 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.

Avaliação das concentrações de zinco na urina
A coleta de urina de 24h para dosagem de glicose e Zn
foi feita de modo fracionado em quatro períodos:
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-

vantes, em garrafas plásticas desmineralizadas no dia
que antecedeu a coleta de sangue. A determinação da
concentração de Zn na urina foi realizada por espec-
trofotometria de absorção atômica, pelo método pro-
posto por Kiilerich e cols., em 1980 (9), modificado
por Pedrosa e cols., em 1999 (10).

As amostras de urina foram diluídas para os gru-
pos DM1 em água desionizada na proporção de 1:1
(2mL/2mL). No caso do grupo controle não foi
necessária a diluição. Em seguida, as amostras foram
cuidadosamente homogeneizadas sob agitação (agita-
dor mecânico) e lidas por aspiração em chama direta,
após ajuste das condições de leitura do aparelho. Os
resultados foram expressos em µg Zn/24h e µmol
Zn/mmol de creatinina. Estes resultados são
considerados de uma maior exatidão quando expressos
em relação à creatinina urinária, pelo fato de corrigir as
diferenças de excreção entre os sexos, razão pela qual
esta análise também foi efetuada. A determinação de
creatinina na urina de 24hs foi realizada utilizando-se
kits de reagentes Labtest.

Análise Estatística
Inicialmente foi feita uma análise descritiva das variá-
veis estudadas, estabelecendo-se as médias e respec-
tivos desvios padrões ou medianas.

Os valores obtidos por variáveis foram trabalha-
dos observando-se a homogeneidade das variâncias e
aproximação da distribuição normal, a fim de que fosse
definido o teste ideal paramétrico ou não paramétrico
a ser empregado para identificar diferenças 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 nível de significância
5% (p<0,05).

Quanto à identificação da existência de associação
entre os pares de variáveis estudadas, foi aplicado o coe-
ficiente de correlação linear. Os dados foram trabalhados
com o auxílio do software Statistica versão 5.0.

RESULTADOS

O tempo médio de doença 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 diagnóstico.

Os resultados de avaliação do controle
metabólico estão 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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No tocante à avaliação da excreção urinária de Zn
por horário, constatou-se uma diferença estatistica-
mente significante entre os 4 tempos em pacientes com
DM1 no T1, e este fato continuou se repetindo no
momento T2. O mesmo não foi observado para o grupo
controle. Comparando a zincúria fracionada em relação
ao grupo controle, houve diferença estatisticamente sig-
nificante no tempo 1 entre os pacientes com DM1 (T1
e T2). Também foram evidenciadas diferenças nos tem-
pos 2 e 3 entre os pacientes com DM1 (T2).

DISCUSSÃO

A excreção urinária de Zn é um parâmetro bastante uti-
lizado na avaliação dos distúrbios fisiológicos de Zn em
algumas doenças, especialmente em DM, atribuídos ao
fato da hiperzincúria ser um dado observado tanto em
pacientes com DM1 quanto DM tipo 2 (12). Concor-
dando com os resultados do nosso estudo, uma maior
excreção urinária de Zn também foi confirmada em cri-
anças com DM1 por Pedrosa e cols., em 2000 (13).

As médias das concentrações de HbA1c apontaram
para um controle insatisfatório dos pacientes com
DM1 já no momento T1, refletindo-se em um
pequeno aumento, embora significativo, no segundo
momento do estudo. A variação inter-individual da
HbA1c demonstrou maiores alterações das concen-
trações no momento T2 em relação ao T1 em 15
pacientes. Identificou-se apenas 2 pacientes com DM1
no T1 com glicosúria acima de 20g/24h.

A tabela 2 expressa os resultados da excreção
urinária de 24h de Zn e fracionada em 4 tempos dos
pacientes com DM1 (T1 e T2) e grupo controle. As
análises revelaram uma zincúria elevada no grupo de
pacientes com DM1 nos períodos T1 e T2 em relação
aos controles, entretanto dentro da faixa de normali-
dade (300-600µg/24h) (11). Foi observada diferença
estatisticamente significante na zincúria de 24h apenas
entre os pacientes com DM1 no T2 e controles, con-
siderando os valores expressos em µg/24h. No entan-
to, para a relação µmol Zn/mmol creat. 24h, consta-
tou-se que não houve diferenças entre a excreção dos
pacientes com DM1 entre o T1 e T2, sendo ambos
maiores e estatisticamente diferentes dos controles.

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

HbA1c 
(%) 10,4 ± 2,0* 7,5 – 14,8 11,7 ± 2,2*† 8,6 – 15,7 7,1 ± 0,7 5,8 – 8,0

Glicosúria 24h (g/24h) 5,7 ± 6,9* 0,0 – 25,1 5,2 ± 4,5* 0,0 – 16,1 0,0 0,0

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

Excreção Urinária de Zn (µg) 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 ± 62,6§ 4,5 - 243,2 99,8 ± 114,2*§ 0,0 - 532,8 39,7 ± 38,1† 0,0 - 159,9
Tempo 4 (00:00-6:00) 112,8 ± 83,4II 0,0 - 280,0 141,70 ± 83,9II 31,3 - 305,9 67,8 ± 46,1† 3,9 - 176,0

Total 24h 371,4 ± 261,7 14,4 - 791,5 495,8 ± 367,2* 65,2 - 1740,6 216,3 ± 140,5 22,4 - 488,2
(µmol Zn/mmol creat. 24h) 1,15 ± 0,77* 0,1 - 2,6 1,15 ± 0,46* 0,56 - 1,95 0,61 ± 0,41 0,08 - 1,72

Tabela 1. Parâmetros de avaliação do controle metabólico de crianças e adolescentes com diabetes tipo 1 (T1 e T2) e con-
troles atendidos no Ambulatório de Endocrinologia Pediátrica da UFRN – Natal, RN, 2002.

Md: média; DP: desvio padrão.
* p<0,01 em relação ao grupo controle; † p<0,01 em relação ao grupo diabetes tipo 1 (T1)
Glicemia de Jejum e Glicosúria: teste "U" Mann-Whitney; HbA1c: teste "t" de Student

Tabela 2. Valores de excreção urinária de zinco das crianças e adolescentes com diabetes tipo 1 (T1 e T2) e controles aten-
didos no Ambulatório de Endocrinologia Pediátrica da UFRN – Natal, RN, 2002.

Md: média; DP: desvio padrão.
As médias na mesma linha, seguidas de asterisco, diferem estatisticamente em relação ao controle (p<0,05, teste "U" Mann-
Whitney). As médias na mesma coluna, seguidas dos demais símbolos distintos, não diferem estatisticamente do nível de
p<0,05 (teste de Friedman).
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Com relação à variação circadiana da excreção
urinária de Zn (tabela 2), os resultados sugerem uma
heterogeneidade, característica 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 excreção urinária de Zn
ter sido significativamente maior em relação ao contro-
le no grupo DM1 (T1) somente no horário das 6:00
às 12:00, enquanto que no T2 esta diferença
continuou até o 3o horário com valores sempre
maiores.

Estes dados conduzem a especulações no senti-
do de que na condição de DM, o organismo não con-
segue atenuar as oscilações circadianas de excreção
urinária de Zn, seja este pool circulante em quantidades
diferentes ou procedentes de fontes orgânicas ou
inorgânicas.

Os estudos envolvendo suplementação com Zn
e excreção urinária do mineral em pacientes com DM
apresentam resultados contraditórios. Rausher e cols.
(14), não verificaram influência da suplementação com
Zn na excreção deste mineral em pacientes com DM
tipo 2, sugerindo que o metabolismo do Zn não é
alterado nestas condições. Diferentemente, Cunnin-
gham e cols. (15), após suplementar com 50mg
Zn/dia por 28 dias pacientes com DM1 e controle,
evidenciaram aumento da zincúria em quantidades
semelhantes em ambos os grupos, além de elevar os
níveis de HbA1c nos pacientes com DM.

Os parâmetros de avaliação do controle metabóli-
co podem estar correlacionados com a hiperzincúria
(10). Os nossos resultados apontaram correlações positi-
vas entre zincúria (µg/24h) e glicosúria, nos pacientes
com DM1 (T1, r= 0,3989 e T2, r= 0,5828).

A hiperzincúria é preferencialmente um resulta-
do da hiperglicemia do que qualquer outro efeito
específico da insulina endógena ou exógena no túbulo
renal (16). Os mecanismos têm sido atribuídos à pro-
teinúria, afinidade do Zn por complexos de aminoáci-
dos com glicose presentes na urina e aumento de Zn
circulante na forma livre, devido à glicosilação da albu-
mina, intensificando assim a fração filtrável de Zn e a
filtração glomerular (17).

Um outro ponto que mereceu destaque diz
respeito à correlação positiva entre a excreção
urinária de Zn e o tempo de diagnóstico de doença.
Há indícios de que à medida que aumenta o tempo
de doença, o organismo perde os efeitos compen-
satórios e de homeostase na excreção de Zn, fato
constatado no nosso estudo apesar do pouco tempo
de diabetes (r= 0,6325), bem como em um estudo
anterior (13).

A hiperglicemia é considerada a origem princi-
pal do desenvolvimento das complicações microvas-
culares no paciente com DM, que incluem retinopa-
tia, neuropatia, oclusão dos pequenos vasos, bem
como malformações fetais e macrossomia. O proces-
so de dano celular que ocorre nestes casos é mediado
por citocinas que induzem agentes intracelulares de
oxidação, particularmente os radicais livres. Pelo fato
do Zn ser necessário como cofator em uma variedade
de enzimas antioxidantes, alterações no metabolismo
deste mineral podem favorecer ao dano celular obser-
vado em pacientes com DM (16). O efeito protetor
da suplementação com Zn no desenvolvimento da
retinopatia diabética foi demonstrado em alguns
estudos (18).

Apesar dos nossos dados de avaliação do
controle metabólico, principalmente a HbA1c, terem
apresentado valores médios significativamente
superiores após a suplementação com Zn, esta situa-
ção pode não estar associada apenas ao uso do suple-
mento com Zn. É importante atentar para outras
variáveis, difíceis de isolar e avaliar, que poderiam
estar envolvidas no controle glicêmico, como, por
exemplo, fatores emocionais, sócio-econômicos,
insulinização, prática de atividade física regular,
transgressões alimentares e ocorrência de viroses. O
aumento do apetite referido no relato das mães tam-
bém pode ter contribuído para opções alimentares
omitidas no registro das dietas. Ressalta-se que algu-
mas publicações demonstraram o efeito da suplemen-
tação com Zn na glicemia, quando são utilizadas altas
doses, o que não foi o nosso caso (19).

Por outro lado, Neiwoehner e cols. (20), tes-
tando os efeitos da suplementação de Zn em pacientes
com DM tipo 2, não constataram diferença significati-
va nos níveis de HbA1c no grupo de pacientes após a
suplementação. O efeito agudo da suplementação oral
de Zn em pessoas saudáveis com doses de 25, 37,5 e
50mg/dia também não alterou o metabolismo da gli-
cose nem da insulina plasmática (21).

Em conclusão, os nossos resultados apontam
para o fato da heterogeneidade e elevação da excreção
urinária de Zn em pacientes com DM não depender da
fonte de Zn, quer seja alimentar ou medicamentosa. O
controle metabólico insatisfatório destes pacientes foi
mantido, mesmo diante da suplementação, sugerindo
mais pesquisas para assegurar o uso da suplementação
oral de Zn como conduta nutricional, incluindo um
controle de variáveis que estão diretamente rela-
cionadas com a manutenção dos níveis glicêmicos,
principalmente a insulinização, prática de atividade
física e alimentação.
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