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RESUMO: O retardo da cicatrizacao de feridas em pacientes diabéticos eleva os custos hospitalares e a morbi-
dade dos procedimentos operatérios. O objetivo deste trabalho é avaliar ainfluéncia da suplementacdo dietética
de 6xido de zinco e cromo (ZC) na reparacdo tecidual de feridas cuténeas. Foram estudados 69 ratos Wistar,
pesando entre 200-270 gramas, separados em cinco grupos (G). Na primeira semana do experimento induziu-se
diabetes com streptozotocin em 53 animais (Gll1, GIV, GV). A partir do 8° dia os ratos normais (Gl, Gll) e os
diabéticos receberam, além deragdo e &gua: G, nenhum tratamento (NT); GlI, ZC adicionados aagua; GllI, NT;
GlV, insuling; GV, ZC einsulina. No 15° diafoi retirado fragmento eliptico de pele e subcutaneo do dorso dos
animais. Nos 15°, 22°, 29° e 36° dias, as feridas operatdrias foram fotografadas. Essas fotografias foram transfe-
ridas para computador, onde foram calculadas as suas éreas. Os valores obtidos foram submetidos a analise
estatistica. No 22° dia da avaliagdo, ndo houve diferencga significante (NS) na reducdo das éareas das feridas
operatorias entre os grupos. Nas datas seguintes, os ratos diabéticos ndo tratados (Gl 1) também n&o apresentaram
diferenca significante na reducéo das areas das feridas operatorias (RA) em relagdo aos normais (Gl). Mas os
tratados com zinco e cromo e cominsulina (Gll, GIV e GV) apresentaram RA significativamente maior do que os
do GllIl. O GV apresentou maior RA do que o GIV, porém NS. Conclui-se que o tratamento de ratos diabéticos

com insulina e a suplementacdo dietética de ZC favorecem a cicatrizagdo de feridas cutaneas.
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| NTRODUGAO

Asfreguentes complicacfes pds-operatérias (PO) de
paci entes diabéti cos causam grande preocupacao. Especi-
almente o metabolismo corporal e o processo de reparacéo
tecidual encontram-se seriamente comprometidos.

O zinco, ortomol écula constituinte de diversas enzi-
mas e parte inerente dainsuling, atuano metabolismo e na
cicatrizacdo 1234, Os niveis séricos desse oligoelemento
decrescem no PO e a sua suplementacdo torna-se necessa-
ria 5. Na sua deficiéncia a reparagdo tecidual encontra-se

prejudicada, com diminui¢do da formac&o de tecido co-
nectivo 678,

O cromo estaintimamente ligado ao metabolismo da
glicose %1011, Desempenhaimportante papel naliberacdo de
insulina? e sua deficiéncia provoca ateragdes no metabo-
lismo de proteinas e lipidios 1912, portanto, é fator prepon-
derante paranormalizar autilizac8o de glicose em pacientes
diabéticos. Acredita-se que esse elemento melhoreaacéo e
0 aproveitamento do zinco no processo cicatricial 2,

N&o encontramos na literatura investigacéo sobre a
acao sinérgicadesses dois oligoel ementos na cicatrizagao.
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O objetivo deste trabalho é avaliar a influéncia da
suplementacao dietéticade zinco e cromo e/ou insulinano
processo de reparacdo tecidual de feridas cutaneas em ra-
tos normais e diabéticos.

METODOS

A fase experimental foi realizadaem duas etapas uti-
lizando-se 40 ratos (etapa 1) e 29 ratos (etapa 2), Wistar,
machos, pesando entre 200-270 gramas, com idade apro-
ximada de trés meses.

Quinze dias antes do inicio do experimento, os ratos
foram levados para o Laboratério de Técnica Operatériae
CirurgiaExperimental daPUC-Campinas, em gaiolascom
cinco animais cada, recebendo agua e ragdo comercial.

Etapa 1

Os animais foram separados em cinco gruposiguais
(Gl aGV).

Na primeira semana do experimento, denominada
diabetogénica, 24 ratos receberam streptozotocin (STZ),
parainducdo de diabetes, e 16 receberam soro fisioldgico
0,9% (SF), na dose de 40 miligramas por quilo de peso
corporal (mg/kg) e 0,15 mililitros (ml), respectivamente,
por via subcuténea (sc). Diariamente, as 7 horas, aglice-
mia de todos 0s animais era medida com glucometro co-
mercial. A inoculagdo dadrogafoi interrompidaquando a
glicemia atingiu valor igual a ou maior do que 250 mili-
gramag/decilitro (mg/dl), por dois dias consecutivos, e o
SF, no 2° dia de inoculacgo.

A partir do 8° dia os cinco grupos, de ratos normais
(Gl, GlIlI) eratos diabéticos (GllI, GIV, GV), foram trata-
dos diariamente, até a morte no 36° dia do experimento.
Receberam, além deragdo e dgua: Gl, nenhum tratamento;
Gll, éxido de zinco e cromo, adicionados a agua, em doses
aproximadas de 1,5 e 0,02mg/kg de peso, respectivamen-
te; Gll1, nenhum tratamento; GIV, insulina NPH injetada
por via sc, nadose de 2,5 unidades/kg, quando a glicemia
variavaentre 200-250mg/dl e 3 unidades/kg, quando agli-
cemia era maior do que 250mg/dl; GV, zinco e cromo e
insulinanas doses referidas paraos Gl e GIV, respectiva
mente.

No 15° diado experimento todos os ratos foram sub-
metidos aoperacdo asséptica. Apds anestesiacom éter eti-
lico por inalag&o, os animaisforam colocados em dectbito
ventral, sobre uma prancheta com cartolina, onde tiveram
suas patas fixadas e a silhueta corporal marcada. Em se-
guidaatricotomiadorsal, foi ressecado fragmento eliptico
de peleetecido celular subcutaneo sob molde pléastico de 6
x 3,5 centimetros (cm), 2cm abaixo das omopl atas e foto-
grafada a ferida, sobre papel com escala auxiliar (papel
quadriculado).

Os animais foram examinados, pesados e tratados
diariamente. Nos 22°, 29° e 36° dias, apds colocé-los sobre
as mesmeas cartolinas e fixalos na prancheta, as feridas
operatorias foram também fotografadas. Nesta Gltimadata
os ratos foram mortos.

Etapa 2

Repetiu-se 0 mesmo experimento para os grupos 11
(dezratos), IV (12 ratos) eV (seteratos). Somente modifi-
caram-seasdosesdeinsulina, paraos GIV e GV, sendo de
1 unidade/kg, quando aglicemiavariavaentre 200-250mg/
dl, 2 unidades/kg, quando a glicemia variava entre 250-
350mg/dl e 3 unidades’kg, quando aglicemiaeramaior do
que 350mg/dl.

Todas as fotografias das feridas operatdrias foram
digitalizadas com scanner colorido, 2.400 pontos por
polegada de resolucdo maxima. Utilizou-se software
destinado a obtencao deimagem digitalizada, bem como
acorregdo de croma, contraste que evidencia os limites
da cicatriz cirdrgica e o gjuste de foco. O arquivo foi,
entdo, salvo em formato apropriado paracompresséo de
dados, visando alta qualidade, e importado, paraarecu-
peracdo dos limites da cicatriz por tragado manual, in-
cluindo a captura da escala auxiliar (papel quadricula-
do) para a manutencdo da dimens&o real das feridas. O
tracado resultante foi transferido para outro programa,
onde foi feitaa correcdo de escalae o calculo dadreae
do perimetro das lesBes.

A partir das medidas obtidas, calculou-se asdiferen-
¢as percentuais entre os dias das operages e os dias das
avaliacOes seguintes (D%). Aplicou-se, entéo, o teste de
Mann-Whitney, para comparagdo entre amostras indepen-
dentes, duas a duas, em cada data. Fixou-seem a £ 0,050
nivel pararejei¢do da hipotese de nulidade.

RESULTADQOS

Durante a etapa 1 do experimento morreram doisra-
tosdo Gl (25%), doisdo Gl (25%), quatro do Gl (50%),
seis do GIV (75%) e quatro do GV (50%). Na etapa 2
morreram seisratos do Gll1 (60%), cinco do GIV (41,6%)
eumdo GV (14,2%). Todos os 6bitos ocorreram até a 4°
semana do estudo, sendo que ndo houve 6bito nosdo Gl e
do Gl antes da anestesiainaatoria.

A avaliacio clinica, ndo foram encontradas altera-
¢desnosanimaisdosgrupos| ell. Osratosdiabéticos (G|,
GIV e GV), apresentaram, progressivamente, piorado es-
tado geral com caquexia, pélos ericados, distensdo abdo-
minal com silhuetade al¢asintestinais visiveis ainspecao,
mai s evidentes nos animais do GllI.

Apo6saprimeirasemanaaglicemiadosratosdo Gl e
do GII manteve oscilacéo entre 80 a 110mg/dl eado GllI
entre 200 e 500mg/dl. No GIV eno GV houve variagdo da
glicemia, naetapa 1, entre 25 a 500mg/dl e 40 a450mg/dl
enaetapa 2 entre 40 a500mg/dl e 45 a276mg/dl, respec-
tivamente.

A evolucgdo de peso dos animais € mostradanos Gra-
ficosle?2.

Naetapalaingestadiariaderacéo e de dguavariou,
respectivamente, entre 12 a 18 gramas (g) e 30 a50ml no
Gl eno Gll, 10 a40g e 100 a150ml no GlIl1,18 a40g e 90
a100ml no GIV e 16 a33g e 40 a 100ml no GV.
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Gréfico 1 — Peso médio dos ratos dos quatro grupos estudados na etapa 1, nas datas acima especificadas.
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Gréfico 2 — Peso médio dos ratos dos trés grupos estudados na etapa 2, nas datas acima especificadas.

A avaliacdo das feridas operatdrias mostrou: dia, 0 Gll e o GV apresentaram percentagem de regressdo
No 22° dia do experimento, ndo havia diferenca na significativamente maior do que o Gll1 (p=0,03 e p=0,02;
percentagem de regressdo de érea das feridas operatorias. respectivamente). O reduzido nimero deratosdo GIV, nas

No 29° dia, o GlI apresentou percentagem de regressio datas de avaliagéo dasferidas, ndo permitiu estudo estatis-
significativamente maior do que o GlII (p=0,03). No 36° tico. Osresultados dessa etapa encontram-se no Gréfico 3.
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No 22° diado experimento, ndo haviadiferencana
percentagem de regressdo de area das feridas operatori-
as. No 29° diaos GIV e GV apresentaram percentagem
deregressdo de &rea dasferidas significativamente mai-
or do que o Glll (p=0,03 e p=0,01; respectivamente). O
mesmo ocorreu no 36° dia (p=0,006 e p=0,008; respec-
tivamente). A média dos valores esta representada no
Gréfico 4.

DI SCUSSAO

Grande parte dos recursos da salide € gasta no tra-
tamento de complicacBes metabdlicas de pacientes dia-
béticos 3. Muitas pesquisas estdo sendo desenvolvidas
paramel horar a qualidade de vida desses pacientes mas
ndo encontramos estudos sobre o efeito da suplementa-
¢do dietética do zinco associado ao cromo no controle
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Gréfico 3 — Area média das feridas operatérias dos quatro grupos de ratos estudados na etapa 1, nas datas acima especificadas.
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Gréfico 4 — Area média das feridas operatdrias dos trés grupos de ratos estudados na etapa 2, nas datas acima especificadas.
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dessas complicacGes metabdlicas e na cicatrizagdo de
feridas.

Para avaliar areparacdo tecidual cuténeainduziu-se
diabetes com streptozotocin em ratos Wistar, modelo bem
estudado 426,

Decidiu-se realizar outra etapa do trabalho em razéo
dagrande mortalidade, durante ainduc&o do diabetese pelo
tratamento com insulina na etapa 1. As doses preconizadas
dessa droga, freqlientemente provocaram hipoglicemia e
morte dosratos, 0 que tornou necessariasuamodificacdo na
etapa2. Nessa, houve predominanciade hiperglicemia, mes-
mo tomando-se o cuidado de infundir ainsulina sempre as
18 horas, ou sgja, no periodo pré-prandial.

Nas duas etapas os ratos com suplementagao dietéti-
cacom ZC apresentaram menor indice de mortalidade, pro-
vavelmente em raz&o do menor desequilibrio metabdlico.

Os ohitos verificados nos ratos do Gl e do Gl ocor-
reram por depressao respiratoria, durante anestesia inaa
tdriacom éter, nos dias de avaliagéo das feridas operatori-
as. Assim como em alguns animais dos outros grupos.

As aterages clinicas encontradas nos ratos diabéti-
cos, inclusive adilatacdo de al¢as intestinais, tém sido re-
latada por outros autores 28,

Somente osanimaisdo Gl edo Gl ganharam peso du-
rante aevolucdo do trabalho. Nosratos diabéticos, aperda
de peso foi menor nosgrupostratadoscom insulinae, prin-
cipamente, quando houve aadicdo de zinco e cromo adieta.

Os animais diabéticos geralmente ingeriram maior
guantidade de alimento e agua. Mas o consumo dos ratos
do GllI oscilou entre ingestao abaixo da normalidade até
aumento de trés vezes, em relagcdo ao rato normal.

O tratamento com insulina e, principalmente, a in-
clusdo do zinco e do cromo, mantiveram estavel o volume
daingestaefavoreceram o equilibrio do metabolismo com
melhora do estado nutricional, portanto esses micronutri-
entes atuam no equilibrio metabdlico dos animais.

A literaturatem dado grande énfase parao zinco como
€lemento importante nareconstrucdo de tecido cicatricial“.
O uso tépico deste, em feridas cuténeas apresenta resulta-
dos controversos 2327, A deficiéncia de zinco na dieta de

ratos provocou diminuicdo da sintese protéicae daforma
¢ao detecido cicatricial em lesGes de mesentério de intes-
tino delgado’.

Quanto ao cromo, sua ingesta excessiva, provocou
efeitostoxicos em ratos?®. N&o se conhece as necessidades
organicas desse micronutriente, mas sabe-se que sua defi-
ciéncia em humanos e em animais superiores, ocasiona
transtornos no metabolismo da glicose e sintomas simila-
res aos do diabetes'?.

O cromo também atua no metabolismo delipidios, na
sintese de proteinas e provavelmente no metabolismo dos
acidos nucléicos em humanos 8219, Em ratas, um dos estu-
dos constatou diminuicdo datolerénciaaglicose endoveno-
sa, deficiénciade crescimento, aumento do colesterol sérico
gue reverteu com a suplementacgo dietética de cromo?®.

No presente trabalho, quando foram comparados os
grupos de ratos ndo diabéticos, em todas as datas estuda-
das, houve maior retracdo cicatricial nas feridas dos ani-
mais que receberam os micronutrientes adicionados adie-
ta, mas sem significancia estatistica.

No 22° dia daavaliacdo ndo houve diferenca signifi-
cante entre 0s grupos, na retragdo cicatricial das feridas.
Até essadata provavel mente predominaram osfenémenos
inflamatérios da primeira fase da cicatrizaggo.

A partir das datas das avaliagBes seguintes, os ratos
diabéticos ndo tratados (Gl 1) apresentaram retracao cica-
tricial menor em relagcéo aos outros grupos. Quando se com-
parou com os ratos normais (Gl), ndo apresentou signifi-
canciaestatistica, provavel mente pelo nimero reduzido de
animais estudados. Mas quando se comparou com os Gll,
GIV e, principalmente com o GV, haviagrande diferenca,
com significancia estatistica. Esse Ultimo grupo apresen-
tou maior retracdo cicatricial do que o GIV, porém sem
significancia estatistica no nimero de ratos avaliados.

Pel os resultados encontrados, a associagdo de zinco
e cromo na dieta parece ter importante papel na cicatriza-
¢30, entretanto outros estudos deverdo ser realizados, in-
cluindo-se outros métodos de avaliagdo.

Conclui-se que a suplementacéo dietéticade zinco e
cromo e o tratamento de ratos diabéticos com insuling, fa-
vorecem acicatrizacao de feridas cutaneas.

ABSTRACT

Thedelay intissuerepair of cutaneouswoundsin diabetic patientsincrease hospital costsand morbidity in surgical
procedures. The purpose of this study isto assess theinfluence of zinc oxide and chromiumas diet supplements (ZC)
in tissue repair of cutaneous wounds. This study was carried out in 69 Wistar rats with weight ranging from 200 to
270 gramsdivided in 5 (five) groups (G). Diabetes wasinduced in 53 animalswith streptozotocin in the fir st week of
the study (GlII, GIV, and GV). After the 8th day, normal (GlI, GlIl) and diabetic rats (GllI, GIV, GV) received diet
supplements together with food and water: Gl, no treatment (NT); GlI, ZC added to the water; GlII, NT; GlV,
insulin; GV, ZC and insulin. On the 15th day an elliptical fragment was taken from the skin and from the dorsum of
the animals. The operative wounds were then photographed on days 15, 22, 29 and 36. These pictures were sent to
a computer and wound areaswere cal culated. The scores obtained were then subjected to statistical analysis. Onthe
22nd day of assessment there was no significant difference (NS) in the reduction of the operative wound site among
thegroups (RA). In the following dates the diabetic ratsthat did not receive the treatment (Gl1) also did not have any
significant difference in RA in comparison to normal rats (Gl). On the other hand, those rats treated with zinc,
chromiumand insulin (GlI, GIV. and GV) had a higher RA level than those of the Gl11 did. The GV had a higher level
of RA than GIV, but it was not significant. (NS). The conclusion was that the treatment of diabetic ratswith insulin
and diet supplement with ZC improved the healing of cutaneous wounds.

Key Words: Zinc, Chromium, Wound healing, Diabetes.
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