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RESUMO:  O retardo da cicatrização de feridas em pacientes diabéticos eleva os custos hospitalares e a morbi-
dade dos procedimentos operatórios. O objetivo deste trabalho é avaliar a influência da suplementação dietética
de óxido de zinco e cromo (ZC) na reparação tecidual de feridas cutâneas. 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 (GIII, GIV, GV). A partir do 8º dia os ratos normais (GI, GII) e os
diabéticos receberam, além de ração e água: GI, nenhum tratamento (NT); GII, ZC adicionados à água; GIII, NT;
GIV, insulina; GV, ZC e insulina. No 15º dia foi retirado fragmento elíptico de pele e subcutâneo do dorso dos
animais. Nos 15º, 22º, 29º e 36º dias, as feridas operatórias foram fotografadas. Essas fotografias foram transfe-
ridas para computador, onde foram calculadas as suas áreas. Os valores obtidos foram submetidos à análise
estatística. No 22º dia da avaliação, não houve diferença significante (NS) na redução das áreas das feridas
operatórias entre os grupos. Nas datas seguintes, os ratos diabéticos não tratados (GIII) também não apresentaram
diferença significante na redução das áreas das feridas operatórias (RA) em relação aos normais (GI). Mas os
tratados com zinco e cromo e com insulina (GII, GIV e GV) apresentaram RA significativamente maior do que os
do GIII. O GV apresentou maior RA do que o GIV, porém NS. Conclui-se que o tratamento de ratos diabéticos
com insulina e a suplementação dietética de ZC favorecem a cicatrização de feridas cutâneas.
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

As freqüentes complicações pós-operatórias (PO) de
pacientes diabéticos causam grande preocupação. Especi-
almente o metabolismo corporal e o processo de reparação
tecidual encontram-se seriamente comprometidos.

O zinco, ortomolécula constituinte de diversas enzi-
mas e parte inerente da insulina, atua no metabolismo e na
cicatrização 1,2,3,4. Os níveis séricos desse oligoelemento
decrescem no PO e a sua suplementação torna-se necessá-
ria 5. Na sua deficiência a reparação tecidual encontra-se

prejudicada, com diminuição da formação de tecido co-
nectivo 6,7,8.

O cromo está intimamente ligado ao metabolismo da
glicose 9,10,11. Desempenha importante papel na liberação de
insulina 12 e sua deficiência provoca alterações no metabo-
lismo de proteínas e lipídios 10,12, portanto, é fator prepon-
derante para normalizar a utilização de glicose em pacientes
diabéticos. Acredita-se que esse elemento melhore a ação e
o aproveitamento do zinco no processo cicatricial12.

Não encontramos na literatura investigação sobre a
ação sinérgica desses dois oligoelementos na cicatrização.
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O objetivo deste trabalho é avaliar a influência da
suplementação dietética de zinco e cromo e/ou insulina no
processo de reparação tecidual de feridas cutâneas em ra-
tos normais e diabéticos.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

A fase experimental foi realizada em 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 três meses.

Quinze dias antes do início do experimento, os ratos
foram levados para o Laboratório de Técnica Operatória e
Cirurgia Experimental da PUC-Campinas, em gaiolas com
cinco animais cada, recebendo água e ração comercial.

Etapa 1

Os animais foram separados em cinco grupos iguais
(GI a GV).

Na primeira semana do experimento, denominada
diabetogênica, 24 ratos receberam streptozotocin (STZ),
para indução de diabetes, e 16 receberam soro fisiológico
0,9% (SF), na dose de 40 miligramas por quilo de peso
corporal (mg/kg) e 0,15 mililitros (ml), respectivamente,
por via subcutânea (sc). Diariamente, às 7 horas, a glice-
mia de todos os animais era medida com glucômetro co-
mercial. A inoculação da droga foi interrompida quando a
glicemia atingiu valor igual a ou maior do que 250 mili-
gramas/decilitro (mg/dl), por dois dias consecutivos, e o
SF, no 2º dia de inoculação.

A partir do 8º dia os cinco grupos, de ratos normais
(GI, GII) e ratos diabéticos (GIII, GIV, GV), foram trata-
dos diariamente, até a morte no 36o dia do experimento.
Receberam, além de ração e água: GI, nenhum tratamento;
GII, óxido de zinco e cromo, adicionados à água, em doses
aproximadas de 1,5 e 0,02mg/kg de peso, respectivamen-
te; GIII, nenhum tratamento; GIV, insulina NPH injetada
por via sc, na dose de 2,5 unidades/kg, quando a glicemia
variava entre 200-250mg/dl e 3 unidades/kg, quando a gli-
cemia era maior do que 250mg/dl; GV, zinco e cromo e
insulina nas doses referidas para os GII e GIV, respectiva-
mente.

No 15º dia do experimento todos os ratos foram sub-
metidos à operação asséptica. Após anestesia com éter etí-
lico por inalação, os animais foram colocados em decúbito
ventral, sobre uma prancheta com cartolina, onde tiveram
suas patas fixadas e a silhueta corporal marcada. Em se-
guida à tricotomia dorsal, foi ressecado fragmento elíptico
de pele e tecido celular subcutâneo sob molde plástico de 6
x 3,5 centímetros (cm), 2cm abaixo das omoplatas e foto-
grafada a ferida, sobre papel com escala auxiliar (papel
quadriculado).

Os animais foram examinados, pesados e tratados
diariamente. Nos 22º, 29º e 36º dias, após colocá-los sobre
as mesmas cartolinas e fixá-los na prancheta, as feridas
operatórias foram também fotografadas. Nesta última data
os ratos foram mortos.

Etapa 2

Repetiu-se o mesmo experimento para os grupos III
(dez ratos), IV (12 ratos) e V (sete ratos). Somente modifi-
caram-se as doses de insulina, para os GIV e GV, sendo de
1 unidade/kg, quando a glicemia variava entre 200-250mg/
dl, 2 unidades/kg, quando a glicemia variava entre 250-
350mg/dl e 3 unidades/kg, quando a glicemia era maior do
que 350mg/dl.

Todas as fotografias das feridas operatórias foram
digitalizadas com scanner colorido, 2.400 pontos por
polegada de resolução máxima. Utilizou-se software
destinado à obtenção de imagem digitalizada, bem como
à correção de croma, contraste que evidencia os limites
da cicatriz cirúrgica e o ajuste de foco. O arquivo foi,
então, salvo em formato apropriado para compressão de
dados, visando alta qualidade, e importado, para a recu-
peração dos limites da cicatriz por traçado manual, in-
cluindo a captura da escala auxiliar (papel quadricula-
do) para a manutenção da dimensão real das feridas. O
traçado resultante foi transferido para outro programa,
onde foi feita a correção de escala e o cálculo da área e
do perímetro das lesões.

A partir das medidas obtidas, calculou-se as diferen-
ças percentuais entre os dias das operações e os dias das
avaliações seguintes (D%). Aplicou-se, então, o teste de
Mann-Whitney, para comparação entre amostras indepen-
dentes, duas a duas, em cada data. Fixou-se em a £ 0,05 o
nível para rejeição da hipótese de nulidade.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Durante a etapa 1 do experimento morreram dois ra-
tos do GI (25%), dois do GII (25%), quatro do GIII (50%),
seis do GIV (75%) e quatro do GV (50%). Na etapa 2
morreram seis ratos do GIII (60%), cinco do GIV (41,6%)
e um do GV (14,2%). Todos os óbitos ocorreram até a 4º
semana do estudo, sendo que não houve óbito nos do GI e
do GII antes da anestesia inalatória.

À avaliação clínica, não foram encontradas altera-
ções nos animais dos grupos I e II. Os ratos diabéticos (GIII,
GIV e GV), apresentaram, progressivamente, piora do es-
tado geral com caquexia, pêlos eriçados, distensão abdo-
minal com silhueta de alças intestinais visíveis à inspeção,
mais evidentes nos animais do GIII.

Após a primeira semana a glicemia dos ratos do GI e
do GII manteve oscilação entre 80 a 110mg/dl e a do GIII
entre 200 e 500mg/dl. No GIV e no GV houve variação da
glicemia, na etapa 1, entre 25 a 500mg/dl e 40 a 450mg/dl
e na etapa 2 entre 40 a 500mg/dl e 45 a 276mg/dl, respec-
tivamente.

A evolução de peso dos animais é mostrada nos Grá-
ficos 1 e 2.

Na etapa 1 a ingesta diária de ração e de água variou,
respectivamente, entre 12 a 18 gramas (g) e 30 a 50ml no
GI e no GII, 10 a 40g e 100 a 150ml no GIII,18 a 40g e 90
a 100ml no GIV e 16 a 33g e 40 a 100ml no GV.
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Gráfico 1 – Peso médio dos ratos dos quatro grupos estudados na etapa 1, nas datas acima especificadas.

A avaliação das feridas operatórias mostrou:
No 22º dia do experimento, não havia diferença na

percentagem de regressão de área das feridas operatórias.
No 29º dia, o GII apresentou percentagem de regressão
significativamente maior do que o GIII (p=0,03). No 36º

dia, o GII e o GV apresentaram percentagem de regressão
significativamente maior do que o GIII (p=0,03 e p=0,02;
respectivamente). O reduzido número de ratos do GIV, nas
datas de avaliação das feridas, não permitiu estudo estatís-
tico. Os resultados dessa etapa encontram-se no Gráfico 3.

Gráfico 2 – Peso médio dos ratos dos três grupos estudados na etapa 2, nas datas acima especificadas.
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No 22º dia do experimento, não havia diferença na
percentagem de regressão de área das feridas operatóri-
as. No 29º dia os GIV e GV apresentaram percentagem
de regressão de área das feridas significativamente mai-
or do que o GIII (p=0,03 e p=0,01; respectivamente). O
mesmo ocorreu no 36º dia (p=0,006 e p=0,008; respec-
tivamente). A média dos valores está representada no
Gráfico 4.

DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

Grande parte dos recursos da saúde é gasta no tra-
tamento de complicações metabólicas de pacientes dia-
béticos 13. Muitas pesquisas estão sendo desenvolvidas
para melhorar a qualidade de vida desses pacientes mas
não encontramos estudos sobre o efeito da suplementa-
ção dietética do zinco associado ao cromo no controle

Gráfico 3 – Área média das feridas operatórias dos quatro grupos de ratos estudados na etapa 1, nas datas acima especificadas.

Gráfico 4 – Área média das feridas operatórias dos três grupos de ratos estudados na etapa 2, nas datas acima especificadas.
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dessas complicações metabólicas e na cicatrização de
feridas.

Para avaliar a reparação tecidual cutânea induziu-se
diabetes com streptozotocin em ratos Wistar, modelo bem
estudado 14-26.

Decidiu-se realizar outra etapa do trabalho em razão
da grande mortalidade, durante a indução do diabetes e pelo
tratamento com insulina na etapa 1. As doses preconizadas
dessa droga, freqüentemente provocaram hipoglicemia e
morte dos ratos, o que tornou necessária sua modificação na
etapa 2. Nessa, houve predominância de hiperglicemia, mes-
mo tomando-se o cuidado de infundir a insulina sempre às
18 horas, ou seja, no período pré-prandial.

Nas duas etapas os ratos com suplementação dietéti-
ca com ZC apresentaram menor índice de mortalidade, pro-
vavelmente em razão do menor desequilíbrio metabólico.

Os óbitos verificados nos ratos do GI e do GII ocor-
reram por depressão respiratória, durante anestesia inala-
tória com éter, nos dias de avaliação das feridas operatóri-
as. Assim como em alguns animais dos outros grupos.

As alterações clínicas encontradas nos ratos diabéti-
cos, inclusive a dilatação de alças intestinais, têm sido re-
latada por outros autores 26.

Somente os animais do GI e do GII ganharam peso du-
rante a evolução do trabalho. Nos ratos diabéticos, a perda
de peso foi menor nos grupos tratados com insulina e, prin-
cipalmente, quando houve a adição de zinco e cromo à dieta.

Os animais diabéticos geralmente ingeriram maior
quantidade de alimento e água. Mas o consumo dos ratos
do GIII oscilou entre ingestão abaixo da normalidade até
aumento de três vezes, em relação ao rato normal.

O tratamento com insulina e, principalmente, a in-
clusão do zinco e do cromo, mantiveram estável o volume
da ingesta e favoreceram o equilíbrio do metabolismo com
melhora do estado nutricional, portanto esses micronutri-
entes atuam no equilíbrio metabólico dos animais.

A literatura tem dado grande ênfase para o zinco como
elemento importante na reconstrução de tecido cicatricial4.
O uso tópico deste, em feridas cutâneas apresenta resulta-
dos controversos 2,3,27. A deficiência de zinco na dieta de

ratos provocou diminuição da síntese protéica e da forma-
ção de tecido cicatricial em lesões de mesentério de intes-
tino delgado7.

Quanto ao cromo, sua ingesta excessiva, provocou
efeitos tóxicos em ratos28. Não se conhece as necessidades
orgânicas desse micronutriente, mas sabe-se que sua defi-
ciência em humanos e em animais superiores, ocasiona
transtornos no metabolismo da glicose e sintomas simila-
res aos do diabetes12.

O cromo também atua no metabolismo de lipídios, na
síntese de proteínas e provavelmente no metabolismo dos
ácidos nucléicos em humanos 8,9,10. Em ratas, um dos estu-
dos constatou diminuição da tolerância à glicose endoveno-
sa, deficiência de crescimento, aumento do colesterol sérico
que reverteu com a suplementação dietética de cromo29.

No presente trabalho, quando foram comparados os
grupos de ratos não diabéticos, em todas as datas estuda-
das, houve maior retração cicatricial nas feridas dos ani-
mais que receberam os micronutrientes adicionados à die-
ta, mas sem significância estatística.

No 22º dia da avaliação não houve diferença signifi-
cante entre os grupos, na retração cicatricial das feridas.
Até essa data provavelmente predominaram os fenômenos
inflamatórios da primeira fase da cicatrização.

A partir das datas das avaliações seguintes, os ratos
diabéticos não tratados (GIII) apresentaram retração cica-
tricial menor em relação aos outros grupos. Quando se com-
parou com os ratos normais (GI), não apresentou signifi-
cância estatística, provavelmente pelo número reduzido de
animais estudados. Mas quando se comparou com os GII,
GIV e, principalmente com o GV, havia grande diferença,
com significância estatística. Esse último grupo apresen-
tou maior retração cicatricial do que o GIV, porém sem
significância estatística no número de ratos avaliados.

Pelos resultados encontrados, a associação de zinco
e cromo na dieta parece ter importante papel na cicatriza-
ção, entretanto outros estudos deverão ser realizados, in-
cluindo-se outros métodos de avaliação.

Conclui-se que a suplementação dietética de zinco e
cromo e o tratamento de ratos diabéticos com insulina, fa-
vorecem a cicatrização de feridas cutâneas.

ABSTRACT

 The delay in tissue repair of cutaneous wounds in diabetic patients increase hospital costs and morbidity in surgical
procedures. The purpose of this study is to assess the influence of zinc oxide and chromium as 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 grams divided in 5 (five) groups (G). Diabetes was induced in 53 animals with streptozotocin in the first week of
the study (GIII, GIV, and GV). After the 8th day, normal (GI, GII) and diabetic rats (GIII, GIV, GV) received diet
supplements together with food and water: GI, no treatment (NT); GII, ZC added to the water; GIII, NT; GIV,
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 areas were calculated. The scores obtained were then subjected to statistical analysis. On the
22nd day of assessment there was no significant difference (NS) in the reduction of the operative wound site among
the groups (RA). In the following dates the diabetic rats that did not receive the treatment (GII) also did not have any
significant difference in RA in comparison to normal rats (GI). On the other hand, those rats treated with zinc,
chromium and insulin (GII, GIV. and GV) had a higher RA level than those of the GIII 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 rats with insulin
and diet supplement with ZC improved the healing of cutaneous wounds.

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