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RESUMO

O créomio é um metal, que existe em varios estados de oxidagao, sendo o
estado trivalente (Cr**), um dos mais frequentes e o que se encontra presente nos
alimentos (1). E, portanto, apenas o crémio trivalente que seré abordado.

Pode encontrar-se na forma de compostos inorganicos, como o cloreto de
cromio e na forma de compostos orgénicos, como o picolinato de cromio. Ambos
os tipos se encontram nos alimentos, contudo, sdo os compostos organicos os
que apresentam a maior biodisponibilidade. O créomio encontra-se, em elevadas
guantidades, em alimentos como a levedura de cerveja, as ostras, o figado e as
batatas (2,3).

Nao existe nenhuma RDA (Recommended Dietary Allowance) para o
crémio, contudo foi estabelecida um estimativa da dose diaria segura e adequada
(ESADDI). Estima-se que a ingestao habitual de crémio, nos Estados Unidos, é
de 28 +/- 1 ug /dia e 33 +/- 1 ug / dia, em mulheres e homens saudaveis,
respectivamente. Pensa-se que esta ingestdo € idéntica no resto do mundo,
sendo, também, inferior ao limite inferior das ESADDI, ou seja, provavelmente,
inadequada (3, 4, 5, 6, 7).

Pouco se sabe ainda, relativamente, ac metabolismo do crémio no
organismo. Sabe-se que varios factores influenciam a sua absor¢do. Os oxalatos,
a deficiéncia em ferro e zinco e a diabetes aumentam a sua absorgdo, ao
contrario dos fitatos e do avancgar da idade (1, 2).

Apés absorvido parece ser transportado, principalmente, pela transferrina e
distribuido em compartimentos com diferentes furnovers. A média das suas
concentragfes séricas, varia entre 0os 0.1 e 0s 0.3 ug /L, em individuos normais (1,

2, 3, 8).



A excregdo urinaria € a sua maior forma de excre¢éo e esta aumenta em

situagdes que desencadeiam stress no organismo (1, 2, 3).

Foi no final dos anos 50, que pela primeira vez se estabeleceu, em
animais, uma relagéo entre o cromio e o metabolismo dos hidratos de carbono (9).
No entanto, apenas em 1977, foi considerado um oligoelemento essencial,
quando doentes submetidos a nutricdo parentérica total, a longo prazo,
mostraram anormalidades no metabolismo da glicose, que reverteram apés a
suplementagéo com cromio (10).

A partir da relagdo estabelecida, muitos foram os estudos realizados, sobre
a fisiologia da deficiéncia e os efeitos da suplementagéo, na tentativa de se
estabelecer uma relagéo entre o cromio e a diabetes. No entanto, poucos séo
ainda os estudos relativos ao seu modo de acg¢do. Apenas recentemente, foi
proposto um mecanismo de acg¢do para o crémio, na forma de cromodulina
(substancia de baixo peso molecular ligada ao créomio). Parece que a cromodulina
se liga ao receptor da insulina, e na sua presenga, estimula a actividade tirosina-
cinase do receptor da insulina, aumentando a sua sensibilidade nas células alvo
(8, 11).

Este trabalho, € no fundo, uma revisdo dos estudos efectuados, que
propuseram uma relagéo do cromio com a diabetes.

Contudo, a inexisténcia de técnicas que avaliem, fidedignamente, as
concentragdes de cromio e as suas reservas totais no organismo, limitaram a
obtengéo de resultados conclusivos, por parte dos estudos realizados. De forma
que, dados os resultados controversos, a relagdo do crémio com a diabetes ndo

esta claramente definida (8).



1. INTRODUGAO

E provavel que a prevaléncia mundial de Diabetes Mellitus duplique, entre
1994 e 2010, para mais de 240 milhdes de pessoas (12, 13). Alteracdes do estilo
de vida, nomeadamente a redugédo da actividade fisica e o crescente aumento dos
acgucares simples e das gorduras na alimentagao, estdo provavelmente na base
do aumento da incidéncia de Diabetes. Os aglcares simples e as gorduras séo
pobres nos oligoelementos crémio, cobre, manganésio, selénio, vanadio e zinco.
Destes, o que esta mais limitado na alimentagéo e um dos que mostra ter efeitos
na diabetes € o cromio (12, 14).

Foi no final dos anos 50, que pela primeira vez se demonstrou, em ratos, a
provavel relacéo do crémio na manutenc&o da tolerancia normal & glicose (9, 12,
15). Contudo, apenas foi considerado um oligoelemento essencial em 1977,
quando doentes sujeitos a nutrigdo parentérica total, mostraram anormalidades no
metabolismo da glicose, que foram revertidas pela suplementagdo de créomio (2,
10).

A partir da elucidagédo sobre o papel essencial do crémio, tém resultado
inimeros estudos sobre a fisiologia da deficiéncia de crémio e dos efeitos da
suplementacdo. Apenas desde ha 5 anos, se iniciaram os estudos relativos &
elucidagdo do potencial papel do cromio no metabolismo dos hidratos de carbono
e dos lipidos, a um nivel molecular. Poucos sdo, ainda, os estudos relativos a
estrutura, funcdo e modo de acgéo da forma biologicamente activa do créomio. A
dificuldade reside na quimica e nas reduzidas concentra¢des dessa forma activa

no organismo. Os niveis de crémio nos tecidos e nos fluidos orgénicos s3o tao



baixos que as pesquisas analiticas antes de 1980 ndo sdo fidedignas porque
apenas o cromio vindo por contaminagéo das amostras era detectado (8).

A compreenséo do metabolismo do crémio tem sido tdo pouca, que ndo
existe nenhum método fidedigno para diagnosticar a deficiéncia de crémio e,
portanto, n&o é possivel determinar o estado de crémio de um individuo. Como
resultado, os estudos sobre os efeitos da suplementag&o de crémio em individuos

saudaveis ou em diabéticos, tém sido inconclusivos (8).



2. 0 CROMIO

2.1. Diferentes Formas

O cromio € um metal que existe em varios estados de oxidacdo, variando
entre 0 Cr e o Cr ®. Os estados de oxidac&o mais estaveis s&0 o crémio
trivalente (Cr **) e o crémio hexavalente (Cr &) (1).

O crémio trivalente é a sua forma mais estavel, e pode encontrar-se na
forma de compostos inorgéanicos altamente soltveis, como é o cloreto de crémio
(CrCls), ou de compostos inorganicos insoldveis como é o dxido de crémio(Cr, Os)
ou, ainda, na forma de complexos com ligandos organicos (1, 3).

O crémio hexavalente é um agente muito oxidante, que existe na forma de
compostos muito soltveis como o cromato e o dicromato de sédio (Na,CrO4 e
NaHCrO4, respectivamente) e potassio (K.CrO4 e KHCrO,, respectivamente).
Estes compostos s&o facilmente reduzidos ao estado trivalente (1).

Ao contrario da forma trivalente, esta ultima ndo forma complexos e é muito
toxica, devido as suas propriedades oxidantes. O crémio hexavalente é o
responsavel pela toxicidade da exposicdo industrial ac metal (1). Existe,
actualmente, uma vasta utilizagdo industrial dos compostos de crémio,
nomeadamente, na produgéo de ago, e outras ligas metélicas, conservagdo da
madeira, curtimento de peles, inibicdo da corrosdo de metais e em tintas e
pigmentos (16). A exposigéo ao metal a curto prazo, no local de trabalho, pode
resultar em asma e bronquite e a exposigcéo a longo prazo, em cancro de pele e

do sistema respiratério (1, 17).



2.2. Fontes Alimentares e Ingestéo

O crémio esta largamente distribuido nos solos, na quantidade aproximada
de 250 pg/Kg de solo. As plantas contém entre 100 a 500 ug de crémio/Kg e os
alimentos entre 20 e 590 ng/Kg (1).

Apenas o cromio trivalente se encontra nos alimentos e como tal, sera

apenas este estado de oxidacao que sera abordado.

O crémio é encontrado nos alimentos na forma de compostos orgénicos (os
que tem maior biodisponibilidade) e inorganicos, no entanto, ndo é possivel
distingui-los (2, 3). E dificil avaliar seguramente o contetido de crémio nos
alimentos; as analises realizadas até 1980 devem ser revistas com precaugéo,
uma vez que as determinagbes eram influenciadas pela contaminagdo e por
problemas analiticos (2).

Alimentos como a levedura de cerveja, ostras, figado e batatas tém
elevadas concentracdes de crémio. Recentes investigacdes, identificaram certas
variedades de cevada, cultivada na Mesopotamia, também, como ricas fontes de
cromio (3, 18). Quantidades intermédias encontram-se no pescado, nos cereais
integrais, nos queijos, nas carnes e no farelo. Os lacticinios, frutos, vegetais,
cereais refinados e o agucar refinado apresentam reduzidas quantidades (2).

A levedura de cerveja, composto por um complexo de crémio, apresenta
uma grande biodisponibilidade. A biodisponibilidade do crémio no figado, queijo e
germen de trigo &, também, relativamente alta (3).

A ingestdo habitual de cromio, nos Estados Unidos, é cerca de 28 +/- 1
ug/dia em mulheres saudaveis e de 33+/-1 ug/dia em homens saudaveis (4, 19).

Resultados semelhantes a estes, tém sido observados em todo o mundo (19, 20).



Estimou-se, também, que a ingestdo habitual de criangas alimentadas
exclusivamente, com leite materno, é de 0.13 pg de Cr/dia e a ingestao de crémio
de mulheres em fase de lactagéo € de 41 pg/dia (21).

Dadas as limitagbes técnicas na avaliagdo do estado de cromio, é dificil
quantificar as suas necessidades. Como tal, ndo existe nenhuma recomendagéo
alimentar aprovada (RDA. Recommended Dietary Allowance) para este
oligoelemento (3, 5). Contudo, o Food and Nutrition Board do National Research
Council dos Estados Unidos, estabeleceu uma estimativa da ingestdo alimentar
diaria segura e adequada (ESADDI: Estimated Safe and Adequate Daily Dietary

Intake) para o cromio (5, 6, 7) (tabela 1).

Idade (anos) Crémio (ng)
0-0.5 10-40
05-1 20-60

1-3 20-80
4-6 30-120
7-10 50 - 200
+11 50 - 200
Adultos 50 - 200

Tabela 1: ESADDI: Estimated Safe and
Adequate Daily Dietary Intakes (22)

Posto isto, pode dizer-se que a ingestao habitual, em adultos e em criancas
alimentadas ao peito, esta abaixo do limite inferior da ingestdo estimada como
segura e adequada, de acordo com as ESADDI.

Foi também estabelecida uma ingestdo adequada (Al: Adequate Intake) de
crémio, que traduz o valor da ingestdo recomendada, baseada em observacoes
ou aproximacdes determinadas experimentalmente, ou em estimativas da
ingestao por um grupo de individuos saudaveis, que se assume estar adequada

(23) (tabela 2).



Grupo Idade | Crémio
(anos) | (pg/dia)
0-05 | 02
0.6 -1 55
Criancas 1-3 11
4-8 15
9-13 25
14 -18 35
Homens 19-30 35
31-50 35
51-70 30
+70 30
9-13 21
14 -18 24
19-30 25
Mulheres | 31-50 25
51-70 20
+70 20
<=18 29
Gravidez 19-30 30
31-50 30
<=18 44
Lactacdo 19 - 30 45
31 -50 45

Tabela 2: Al: Adequate Intakes (23)

A adicao de crémio trivalente a células de animais em cultura, mostrou uma
acgao mutagénica, num reduzido nimero de estudos. Estes estudos, in vitro, que
foram examinados com base nas recomendagbes da EPA (Environmental

Protection Agency), ndo podem ser interpretados como evidéncias significativas

de carcinogenicidade (1, 24).

A EPA, nos Estados Unidos, tem revisto todos os dados relevantes acerca
da toxicidade do cromio e calculou a sua dose de referéncia, “uma estimativa da
exposicéo diaria pela populagdo humana, incluindo os subgrupos sensiveis, que
provavelmente ndo tem um apreciavel risco de efeitos nocivos, durante a vida”.
Assim, a dose de referéncia para o Cr®* é de 70 000 ug, ou seja 350 vezes o

limite superior das ESADDI! Deste modo, conclui-se que o crémio tem uma

grande margem de seguranga (6).



Nao existem dados ou observagdes crediveis que tenham mostrado efeitos
adversos no Homem, relativos ao crémio trivalente. Os dados, de observagdes
em animais, também sugerem que a administracdo oral desta forma de crémio é

muito pouco toxica (6).

2.3. Absorgio, Transporte, Distribui¢do e Excregao

A absorcdo dos compostos inorganicos de créomio (como o CrCl;) &
reduzida, talvez menos de 2%. Os compostos organicos s&o melhor absorvidos:
cerca de 2.8% do picolinato de cromio é absorvido e entre 10 a 25% do crémio
existente na levedura é absorvido (1).

S&o0 varios os factores que influenciam a absorgao de crémio. A ingestao
de oxalatos, a deficiéncia de ferro e zinco e a diabetes aumentam a absorgéo do
oligoelemento, ao contrario dos fitatos e do avancgar da idade (1, 2).

Os mecanismos de absorcéo e de transporte do cromio sdo ainda incertos.
in vivo, a administracdo ou a injecgdo de cromio em mamiferos, resultou no
aparecimento de ides crémio ligados a transferrina (proteina transportadora de
ferro) (8). A albumina parece assumir também esse papel, quando a transferrina
se encontra saturada (2, 8). As a e B globulinas e as lipoproteinas, também se
podem ligar aoc crémio (2).

O crémio absorvido € distribuido em compartimentos que tém um turnover
rapido (tempo médio de 0.5 a 12 horas), médio (tempo médio de 1 a 14 dias) e
lento (tempo médio de 3 a 12 meses). Parece que o figado, o bago, os tecidos

moles e o 0sso apresentam estes 3 compartimentos (1).




Estudos em animais, indicam que o crémio se encontra distribuido, em
grande extenséo, pelo organismo, mas que a maior parte se localiza nos rins,
bago e pancreas (3, 25).

As concentragbes de crémio declinam com a idade, em todos os tecidos,
excepto nos pulmdes (3).

A média das concentragbes séricas de crémio varia entre 0.1 e 0.3 pg/L,
em individuos normais. Mas, o limite inferior de detecgdo pelas analises
comercialmente disponiveis é de apenas 0.2 ug/L (3).

A excrec@o urinaria € a maior forma de elimina¢gdo do cromio no Homem,
estima-se ser cerca de 1.8 ug/L. No entanto, pequenas quantidades sao também
excretadas pelo cabelo, suor e bilis . A excrecdo de crémio aumenta com o
aumento dos niveis de glicose, com a administragdo de insulina em diabéticos e

em situagdes que desencadeiem stress no organismo (1, 2, 3).

2.4. Mecanismos de Accdo

A proposta de um mecanismo de acgao para o cromio, parece ter surgido,
inicialmente, em 1980, quando se isolou e caracterizou um oligopeptideo ligado
ao crémio, denominado substancia de baixo peso molecular ligada ao croémio
(LMWCr: low-molecular-weight-chromium-binding substance) (8).

Esta substancia foi recentemente proposta como a potencial forma
biologicamente activa do crémio. A LMWCr é constituida pelos aminoacidos
glicina, cisteina, acido glutadmico e acido aspartico, englobando ainda, 2 acidos
carboxilicos. Estudos espectroscopicos tém mostrado que esta substancia possui
um centro multinuclear de 4 ides crémio, que se ligam entre si por ligandos

anionicos (provavelmente o 6xido e/ou o hidroxido). Esse centro € suportado

L
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pelos grupos carboxilato dos residuos de aspartato, e glutamato do oligopeptideo
(8, 11). I

A LMWCr tem um peso molecular de cercé de 1500 Da e, até a data, ja foi
isolada do figado de coelho, boi, do colostro de boi e do rim de porco e foi
parcialmente purificada do figado de cdo. Parece estar vastamente distribuida nos
tecidos (figado, rim, bago; intestino, - testiculos e cerebro) e € mantida,
principalmente, na sua forma apo (néo ligada ao crémio) (8, 11).

Estudos cinéticos sobre a acc¢do da insulina, nos adipécitos de ratos,
sugerem que a LMWCr tem uma fungéo intrinseca, no metabolismo dos hidratos
de carbono e dos lipidos, nas células sensiveis a insulina. Ao contrario de todas
as outras formas de crémio observadas até a data, a LMWCr potencia a acgéo da
insulina, permanecendo inalterada, a concentragéo de insulina, necessaria para a
obtengdo da actividade maxima. Estes estudos indicam que o papel da LMWCr se
estabelece apds a ligagdo da insulina ao seu receptor, mas outros estudos
relacionados, sugerem que a sua fungdo ocorre antes ou durante o transporte dos
hidratos de carbono, estimulado pela insulina. Assim, foi examinado o potencial
papel do crémio, como LMWCr, nos eventos de transdugdo do sinal. Nos ultimos
5 anos, tém-se efectuado estudos sobre a activagdo ou inibigdo da actividade da
fosfatase e da cinase, propondo que a fungdo primaria da LMWCr é a activagao
da actividade tirosina cinase do receptor da insulina, em resposta a insulina, e,
também, embora em menor grau a activagdo da membrana da fosfatase-
fosfotirosina. Na auséncia de insulina, ndo se observa a activagéo d_r:g actividade
cinase. A adicdo de anticorpos policlonais, que bloqueiam a ligagéo da insulina a

sub-unidade o do seu receptor, resulta na perda de estimulagédo atribuida a

LMWCr. Pelo contrario, a adicao desta substancia, ao receptor da insulina isolado
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e purificado, na presenca de insulina, resulta na estimulagéo da actividade cinase
do receptor. A adigdo da LMWCr a um fragmento isolado da sub-unidade  do
receptor (que contém o sitio activo da cinase, mas n&o requer a presenga de
insulina para estimular a sua actividade) resulta, também, num aumento da
actividade cinase. Um efeito semelhante na actividade desta enzima foi, tambem,
observado nas membranas dos adipécitos de ratos,-com a presenga do Insulin-
Like Growth Factor 1 (IGF 1), em vez da insulina. Isto sugere que a LMWCr pode
estimular a actividade cinase do receptor da insulina e do seu homologo IGF | (8,
11, 26).

O créomio é fundamental para a LMWCr estimular a actividade cinase do
receptor, portanto, a forma apo (sem cromio) € ineficaz. A ligagdo do crémio ao
oligopeptideo resulta na total capacidade para estimular o receptor; sendo
necessarios 4 ides por cada oligopeptideo. Esta ligagéo & especifica para o
crémio, nenhum outro metal de transigdo, normalmente associado com o0s
sistemas biolégicos é eficaz (8, 11).

Com base nestes estudos, o oligopeptideo tem sido considerado uma parte
do mecanismo de acgao da insulina (figura 1) (8, 11).

A insulina exerce a sua acgdo, através da ligagdo aos seus receptores e,
em menor grau, aos receptores IGF 1. Ambos os receptores sdo membros de
uma classe de receptores, denominada proteinas tirosina cinases e expressam-se
nos tecidos alvo da insulina (figado, gordura e musculos) e nos tecidos nao alvo
(9élulas sanguineas, cerebrais e gonadais). O receptor € uma g‘l_icoproteina,
constituida por 2 sub-unidades a e por 2 sub-unidades f, ligadas por pontes

dissulfito. As subunidades o, s3o exclusivamente, extracelulares e contém o sitio

de ligagdo & insulina. As sub-unidades B, sao proteinas transmembranares e
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possuem a actividade cinase da proteina tirosina, nos seus dominios
intracelulares. Um importante avango sobre a acgéo da insulina foi a descoberta
de que, o receptor da insulina (assim como outros receptores de factores de
crescimento) € activado pela proteina tirosina-cinase. As cinases da tirosina sdo
enzimas que catalizam a transferéncia de grupos fosfato da adenosina trifosfato
(ATP) para os residuos tirosina das proteinas. Apds a ligacéo da insulina ao seu
receptor, gera-se um sinal transmembranar pela activagdo da cinase do receptor
e inicia-se uma complexa rede de sinais intracelulares, que culminam na
activagao e inibicdo de diferentes processos celulares, responséaveis pelos efeitos
fisioldgicos da insulina (27).

Na figura 1, estd esquematizado o papel do créomio, no mecanismo de
acgao da insulina. A forma inactiva do receptor da insulina (RI) é convertida na
forma activa, pela ligagéo da insulina a sub-unidade o do seu receptor(l). Isto
origina um movimento de cromio do sangue para as células dependentes de
insulina, resultando, posteriormente, na ligagdo do crémio & apoLMWCr
(triangulo). Finalmente, a forma holoLMWCr (quadrado) liga-se & sub-unidade

do receptor da insulina, activando a actividade cinase do receptor (8, 11).

> JrRC——|> Jr[O
apolMWICr apolMAWCr
célula sensivel & insuling receptor da insulina activado

redugéo Cr

concentragdes pools
LvhNCr insulina sangue moveis|

LMwCr -II = T m

LhbAICY

receptor de insulina LMCr com Cr
completamente activado

Figura 1: Mecanismo de acgdo proposto para a LMWCr
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A forma apo é incapaz de se ligar ao receptor e activar a actividade da
cinase. Quando, as concentragdes de insulina descem, a holoLMWCr é libertada
das células (8, 11).

Esta acgéo proposta para a LMWCr é muito semelhante a da calmodulina.
A calmodulina é uma pequena proteina, que permanece na sua forma apo, mas
em resposta ao fluxo de ibes célcio, liga-se a 4 iGes calcio. Liga-se,
posteriormente, a um nimero de cinases e fosfatases para regular as suas
actividades. Dadas as semelhancgas entre a calmodulina e a LMW(Cr, foi proposta
para esta Ultima, a designacéo de cromodulina (11).

Quando os niveis de insulina voltam ac normal e a sinalizagdo do receptor
esta terminada, os efeitos da cromodulina terminam e pode ser eliminada das
células. A perda de cromodulina das células esta consistente com o aumento da
concentragbes urinarias de crémio, apos a ingestéo de agucares simples e com a
potencial representagéo da cromodulina, como a maior forma de crémio na urina
(8, 11).

A forma pela qual a apocromodulina € substituida é, ainda, desconhecida;
provavelmente, o oligopeptideo é sintetizado como pro-proteina, e depois
modificado para dar origem ao oligopeptideo (como a insulina e pro-insulina).
Também, ndo se conhecem os mecanismos de regulagdo dos niveis de
cromodulina; contudo, a potencial existéncia de um factor ligado ao crémio,
semelhante aos factores que se ligam aos metais para regular a produgdo de
outras metalo-proteinas, parece intrigante como possivel mecanismo de

regulacdo da cromodulina (8).

|
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3. 0O CROMIO E A DIABETES

3.1. Os Primeiros Estudos

No final dos anos 50, ratos alimentados com dietas pobres em crémio,
evidenciaram uma redu¢éo na capacidade de baixar as concentragdes de glicose
sanguinea. Esta perda de capacidade, foi revertida pela adicdo de crémio a
alimentag&o dos animais (9, 11).

Noutros estudos, o cromio tem mostrado aumentar a eficacia da acgéo da
insulina, em tecidos do epididimo de ratos, quando estes estiveram sujeitos,
também, a uma alimentagéo deficiente em crémio (11, 28).

Estas observagbes foram seguidas por outras realizadas em humanos, que
se traduziram na melhoria da tolerancia a glicose, apés a suplementagédo com
cromio (15, 29). Em 1977, verificou-se o aparecimento de sintomas como o
aumento da glicemia, perda de peso, desregulagdo da condugdo nervosa e
anormalidades no quociente respiratério, em mulheres sujeitas a nutricdo
parentérica total. Os sintomas de diabetes ndo foram revertidos apds a
administracéo de insulina exégena. Apés a adigéo de 250 nug de crémio, durante 2
semanas, as solucdes de nutrigdo parentérica total, observou-se uma melhoria
dos sintomas e uma diminuigéo das necessidades de insulina (de 45 U/dia para
zero). O crémio &, agora, adicionado por rotina as solugbes de nutrigdo

parentérica total (10, 30).
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Os resultados destes estudos primordiais € de outros, formaram a base
para as seguintes hipéteses:

* A redugéo ligeira da ingestdo de crémio contribui para a progressiva
desregulacdo da tolerancia a glicose com a idade, tipica em vérias
sociedades industrializadas;

* A deficiéncia ligeira de crémio pode aumentar o risco de diabetes e,

possivelmente, de doenga cardiovascular (15).

3.2. Factor de Tolerancia a Glicose e Picolinato de Crémio
A primeira substéncia composta por cromio, proposta como sendo
biologicamente activa, foi o factor de tolerancia a glicose (FTG) (9, 31). A literatura
esta repleta de confusdes relativamente a definigdo deste composto.
Como originalmente proposto em 1957, o FTG é uma substancia que:
- = esta envolvida na manutengéo da glicose,
* previne e cura a intolerancia a glicose, quando fornecida na
alimentagdo ou por sonda gastrica,
* provoca intolerancia a glicose, quando se encontra deficiente em ratos
(31).

Porque o unico componente, em comum encontrado, que demonstrou
melhorar a intolerancia a glicose foi o ido crémio, a designagéo de FTG deve ser
atribuida ao crémio, apesar, deste interagir com algumas biomoleculas organicas,
para manifestar a ac¢éo da insulina (11).

Na tentativa de descobrir o FTG, a muitas substancias se tem atribuido
essa designacdo. A primeira dessas foi uma subs;éncia parcialmente purificada a

partir do rim de porco e da levedura de cerveja (32). Muitos tém sido os estudos
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relativos ao material da levedura, de forma que muitas vezes a expresséo FTG se
refere ao material isolado desse fermento. O FTG da levedura de cerveja é
melhor absorvido, do que os simples sais de cromio e, de facto potencia o
metabolismo da glicose. Contudo, a analise cinética indica que este ndo possui
intrinsecamente actividade biolégica, servindo apenas como fonte para uma
melhor absor¢éo de crémio (11).

Propos-se que o FTG é constituido pelo i&o crémio (Cr’*), duas moléculas
de acido nicotinico € os aminoacidos glicina, acido glutamico e cisteina (11, 32,
33). A partir daqui, muito tem sido o interesse na sintese de complexos de
nicotinato de crémio, alguns dos quais j@ considerados mesmo suplementos
nutricionais (11). A identificac@o do acido nicotinico (3-carboxipiridina) estimulou,
também, investigagdes acerca dos complexos de Cr®* com Aacidos
piridinocarboxilicos, como o &cido picolinico (2-carboxipiridina) e o &cido
isonicotinico (4-carboxipiridina). Como resultado, o picolinato de crémio (Cr(pic)s),
uma forma isomeérica do acido nicotinico, & j@ um suplemento nutricional muito
conhecido, estando a ser testado como terapéutico no tratamento dos sintomas
da diabetes. Dada a sua grande absorgéo, o Cr(pic)s chegou a ser considerado a

forma biologicamente activa do crémio (11, 34).

3.3. Deficiéncia de Créomio e Efeitos

Como ja foi referido, a ingestdo estimada de crémio é inferior a
estabelecida pela ESADDI, o que pode levar a concluir que varios individuos
podem sofrer de deficiéncia de crémio. Contudo, estudos em animais, mostraram

que os sinais de deficiéncia podem levar meses a serem manifestados. Parece
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que, no Homem, os sinais e sintomas da deficiéncia de crémio podem, mesmo,
levar décadas a aparecer (35).

De acordo com o modelo proposto para o mecanismo de acgdo do crémio,
um individuo que n&o é deficiente em crémio, ndo pode esperar beneficiar da sua
suplementacgéo. Estudos em individuos saudéveis, ndo demonstraram efeitos
benéficos da suplementacdo em cromio, exactamente, porque n&o eram
deficientes em crémio (11, 36).

Nao existe disponivel nenhuma forma de diagnosticar a deficiéncia de
cromio (1). E, infelizmente, é dificil estimar seguramente os niveis séricos, uma
vez que a média das concentragdes se situa entre os 0.1 e os 0.3 ug Cr/L, em
individuos normais e o limite inferior de detecgdo das analises comercialmente
disponiveis, como ja foi referido, é de 0.2 ug/L. Além disso, o crémio parece estar
largamente distribuido no organismo e n&o existem, também, padrdes para avaliar
as reservas totais de crémio no organismo (37).

A ingesté&o alimentar de crémio n&o reflecte seguramente o seu estado no
organismo, porque outros factores influenciam as suas necessidades. Varias
situagdes, como o aumento da ingestdo de aglcares simples e gordura, a
diabetes, a infecgio, a gravidez, a Iactag:é“ao, 0 exercicio violento e o trauma fisico
podem aumentar as necessidades e/ou as perdas urinérias de crémio e, assim,
levar & sua deficiéncia (19, 30, 38).

A deficiéncia de cromio pode levar ao descontrolo do metabolismo da
glicose e dos lipidos, mas também em casos de deficiéncia severa ao descontrolo
da func@o nervosa (19, 38, 39). H4 quem defenda que a deficiéncia de crémio
pode ser mais um dos factores de predisposicéo & insulino-resisténcia, diabetes

mellitus tipo 2, dislipidemia e arteriosclerose (40).



17

O aumento da ingestéo de crémio em individuos com insuficiente ingestao,
traduz-se na melhoria da tolerancia a glicose, na reducdo da insuvlina em
circulagdo, no aumento do numero de receptores da insulina, na redugdo do
colesterol total e dos triglicerideos e no aumento do colesterol das HDL (35).

Do-entes sujeitos a nutricdo parentérica total, a longo prazo, e c‘1ue
apresentaram sinais de deficiéncia severa de crémio (disturbios nervosos e
cerebrais), reverteram este quadro apds a suplementagdo com cromio (41).
Contudo, se compa.rarmos os niveis plasmaticos de cromio de estudos anteriores
com os niveis correntemente aceites como normais (aproximadamente 0.1 pg/L),
os anteriores seriam considerados elevados, pela possivel contaminagdo das
solugdes ndo detectada nas técnicas de medigdo até 1980. Isto sugere a
necessidade de mais estudos em doentes sujeitos a nutricdo parenterica total e
que envolvam uma avaliagéo fidedigna dos niveis de crémio nos tecidos (1, 8).

A deficiéncia experimental de crémio tem sido induzida em varios estudos
em animais. Evidéncias clinicas da reducdo da acgdo da in‘sulina tem sido comum
em todos os modelos de deficiéncia. Esta redugdo &€ manifestada pelo aumento
dos niveis de insulina imunorreactiva, intolerancia a glicose e anormalidades no
perfil lipidico (3, 42).

A insulino-resisténcia foi induzida, em animais, ndo so pela auséncia de
cromio da alimentacdo, mas pelo aumento dos agucares simples e das gorduras.
Nestes estudos, tentou-se comprovar a hipétese de que a insulino-resisténcia ¢
uma das caracteristicas da deficiencia de cromio. Nestes animais deficientes em
cromio, observaram-se niveis de insulina aumentados, provavelmente para

compensar a insulino-resisténcia periférica. Demonstrou-se, também, que a
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insulino- resisténcia induzida pela alimentag@o rica em gordura e pobre em cromio
foi melhorada pelo crémio (43, 44).

Num estudo, realizado em individuos sujeitos a ingestdo de diferentes
bebidas ricas em hidratos de carbono, concluiu-se que os hidratos de carbono
alteram -as concentragcbes de insulina em circulagdo, alterando, também, as
perdas urinarias de cromio. Nos individuos que apresentaram os maiores niveis
de insulina em circulagéo, as perdas urindrias de cromio nao foram t&o grandes.
Parece que, os individuos com niveis mais elevados de insulina, perdem a
capacidade de mobilizar o cromio suficiente para combater o stress provocado
pelo aumento dos hidratos de carbono. Esta falta de mobilizagéo talvez se deva
as insuficientes reservas de cromio, dada a insuficiente ingestdo estimada. Pelo
contrario, quando existem reservas suficientes de crémio, as necessidades de
insulina sdo menores e 0s seus niveis médios em circulagdo diminuem, porque
existe cromio suficiente para potenciar a acgéo da insulina (35).

Posto isto, todas as situagées que aumentem as perdas urinarias de cromio
podem causar insulino-resisténcia. Isto porque, tendo em conta a insuficiente
ingestdo de crémio pela populagdo em geral, as reservas de crémio seréo
insuficientes para potenciar a acgéo da insulina.

As perdas urinarias de cromio podem ser usadas como medidas da sua
mobilizagéo , partindo do pressuposto de que o crémio néo é reabsorvido a nivel
renal, mas excretado na urina (19).

A diabetes é, provavelmente, uma situagdo em que as perdas de cromio
estdo aumentadas. De facto, individuos diabéticos tém o metabolismo do cromio
alterado, comparativamente com individuos controlo nao diabéticos,

|
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apresentando uma menor concentragdo de crémio nos tecidos e uma maior
excrecao (30).

O grau de stress é directamente proporcional a quantidade de crémio
perdido na urina. Existe uma correlagao directa entre o aumento do cortisol em
resposta ao stress e a quantidade de cromio excretado (19). Num estudo
realizado, em que um dos objectivos foi determinar se o stress da corticoterapia
aumentava as perdas de cromio, essa associacdo foi demonstrada. Partindo do
principio que a ingestdo de crémio na populagdo em geral é insuficiente,
provavelmente, a terapéutica com corticosteréides pode levar a deficiéncia de
cromio e estar, em parte, na origem do aparecimento subsequente da diabetes
(19).

Além do aumento da ingestdo de acglcares simples e gorduras e da
corticoterapia, outras situacdes que potenciem stress no organismo, como a
diabetes, a infecgdo, a gravidez, a lactacdo, o exercicio violento e o trauma fisico
podem predispor um individuo & deficiéncia de crémio, por aumentarem a sua
excrecao, e a consequente alteracdo do metabolismo da glicose e dos lipidos (19,

38).

3.4. Suplementag¢do em Crémio e Efeitos

A estimada baixa ingestdo de créomio pela populagdo em geral, gerou
interesse no que se refere aos efeitos benéficos da suplementagdo de crémio
(36).

Na reviséo de estudos sobre suplementacdo em crémio (tabela 3), 23
destes estudos realizaram-se em individuos sem diabetes. Destes, 18 estudos

mostraram melhorias nas concentragées de lipidos, glicose e insulina. Os
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restantes 5 estudos n&o demonstraram qualquer efeito da suplementacdo de
crémio em individuos ndo diabéticos. Estes foram pequenos estudos — 67 doentes
no total de estudos - e, além disso, nenhum dos que mostraram resultados
negativos utilizou o picolinato de cromio (Cr(pic)s) como suplemento (34).

Estdo ainda identificados, na tabela 3, 16 estudos de suplementag&o com
cromio em individuos com diabetes mellitus tipo 2. Destes, 13 mostraram uma
melhoria significativa nas concentragdes de glicose, insulina e lipidos, e incluiram
um total de 502 doentes. Os restantes 3 estudos (com um total de 55 doentes)
ndo encontraram nenhum efeito (34).

Os quatro tipos de suplementos de crémio disponiveis sdo: picolinato de
cromio, nicotinato de cromio, cromio da levedura, cloreto de cromio. Os trés
primeiros sdo formas orgéanicas e sdoc melhor absorvidas do que o crémio
inorganico. As formas de picolinato s&o, geralmente, consideradas como as de
melhor absorgéo (45).

O tipo de suplemento de crémio, assim como a dose utilizada, podem ser
importantes na interpretagdo dos resultados obtidos, nos estudos da tabela 3. Os
estudos com resultados negativos (5 estudos em nao diabéticos e 3 em
diabéticos) usaram: cloreto de crémio (5 estudos), nicotinato de crémio (2
estudos) e crémio da levedura (1 estudo). Em nenhum destes estudos, que
demonstraram resultados negativos, foi utilizado o picolinato de cromio (34).

A absorgao e utilizagdo do cromio, a partir dos suplementos pode ser
influenciada pela forma quimica do crémio ingerido. Estudos em ratos
alimentados com sais inorganicos como o cloreto de cromio, ou com complexos
de compostos organicos como ©O nicotinato ou o picolinato de crémio,

demonstraram uma maior absorgcido/retencdo e acumulagdo de croémio nos

-

- N .
L



21

tecidos, por parte destes Ultimos complexos (46). Talvez esta, seja uma possivel

justificagdo para os resultados negativos obtidos nos estudos da tabela 3.

Também, o reduzido nimero de individuos em estudo, diabéticos e n&o

diabéticos, ndo permite detectar diferencas significativas (34).

Apenas num dos estudos de suplementagédo revistos, & que foi avaliado o

créomio sérico; foram usadas técnicas modernas e foi tido cuidado na tentativa de

evitar possiveis contaminagdes. Este estudo, ndo encontrou uma relagéo entre as

alteragdes de cromio sérico e a melhoria da tolerancia a glicose (34).

Também, nenhum dos estudos revistos, encontrou qualquer efeito nocivo

em consequéncia da suplementac&o em crémio (34).

Diabetes Referéncias N° Tipo e Dose de Duragdo Efeitos
Mellitus Individuos | Suplemento (pg/d) Significativos
Néo Hopkins e col 12 CrCls, 250 1d TTG6
Nio Levine e col 10 CrCls, 150 12-16 sem TTG
Nao Carter e col 9 CrCls, 250 1-4 d Nenhum
Néo Gurson e col 15 CrCls, 50 1-8 sem TTG
Néo Riales e Albrink 14 CrCls, 200 12 sem T HDL
Néo Anderson e col 76 CrCls, 200 12 sem Variaveis
Néo Offenbacher e Pi-Sunyer 8 CrCls, 300 10 sem Nenhum
Nao Potter e col 5 CrCl;, 200 5 sem 1 funcdo céls. p
Néo Martinez e col 85 CrCl,, 200 10 sem TG
Néo Bourn e col 47 CrCls, 200 10 sem T HDL
Néo Urberg e Zemmel 16 CrCl,, 200, niacina 4 sem TTG
Néo Urberg e col 2 CrCls, 200, niacina 52 sem { col.
Nao Wang e col 10 CrCls, 50 12 sem 4 col., JLDL
Nao Press ¢ col 28 Cr pic, 200 6 sem { col., JLDL
Nao Lefavi e col 34 Cr nic, 2-800 8 sem 4 col.
Néo Anderson e col 17 CrCls, 200 8 sem TTG
N&o Roeback e col 63 CrB.A., 600 8 sem T HDL
Sim Roeback e col 63 CrB.A., 600 8 sem 1 HDL
Sim Glinsman e Mertz 6 ‘CrCl,, 180-1000 <20sem | 1TG em 3dos 6
Néo Glinsman e Mertz 10 CrCl;, 180-1000 1-50 sem Nenhum
N&o Offenbacher e Pi-Sunyer 8 Crlev., 11 8 sem 171G,  col.
Sim Offenbacher e Pi-Sunyer 8 Crlev., 11 8 sem 171G, | ins.
Néo Abraham e col 51 CrCl,, 250 28-64 sem THDL, 4 Tg. |
Sim Abraham e col 25 CrCly, 250 28-64sem| THDL, {Tg |
Néo Uusitupa e col 26 Crlev,, 160 24 sem Nenhum
Sim Uusitupa e col 10 CrCls, 200 8 sem 1 ins.(60 min.)
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N&o Wilson e Gondy 26 Cr pic, 220 14 sem Jins.
Nao Thomas e Gropper 14 Cr nic, 200 14 sem Nenhum
Sim Sherman e col 7 CrCls, 50 16 sem Nenhum
Sim Nath e col 12 Reducéo Cr, 500 8 sem 1TG, 4 ins,dcol
Sim Rabinowitz 43 CrCls, 150 16 sem Nenhum
Sim Mossop 26 CrCls, 600 16-32 sem | | glicose jejum
Sim Elias e col 6 Crlev., 21 2 sem { glicose jejum
Sim Evans 1 Cr pic, 200 6 sem 4 HbA.,4LDL
Sim Lee e Reasner 28 Cr pic, 200 8 sem 1 Tg
Sim |Ravina 162 Cr pic, 200 10d { glicose, { ins.
Sim Thomas e Gropper 5 Cr nic, 200 8 sem Nenhum
Sim Anderson e col 185 Cr pic, 200-1000 16 sem 4 HbA., ¥ col
Sim Fox e Sabovic 1 Cr pic, 600 1 sem 4 HbAsc
Sim Jeejeebhoy e col 1 CrCl,, 200 1 sem Reversdo da DM
Sim Freund e col 1 CrCl,, 100 1 sem Reversdo da DM
Sim Brown e col 1 CrCls, 200 1 sem Reversdo da DM
Gest. Jovanovic-Peterson e col 8 Cr pic, 1-600 3-10 sem % glicose

(TG, tolerancia a glicose; céls, células; col, colesterol; Tg, triacilglicerol; ins, insulina; HbAqc,
hemogobina glicosilada; DM, diabetes mellitus; pic, picolinato; nic, nicotinato; B.A., biologicamente
activo; ferm, fermento)

Tabela 3: Resumo dos estudos com suplementacdo de cromio (34).

Embora exista raz&o para optimismo, o papel da suplementacdo de crémio
no tratamento da diabetes ndo esta seguramente comprovado (3).

A suplementacdo de cromio para uma variedade de indicagdes tem atraido
muito a opinido publica. Aproximadamente 10 milhdes de americanos tomam
suplementos de crémio, o que o torna, depois do calcio, o suplemento mineral
mais vendido, nos Estados Unidos. As evidéncias cientificas para os beneficios
da suplementag&o de cromio, ndo defendem alguns dos argumentos usados para

a venda deste suplemento (47).

3.4.1. Crémio, Insulino-Resisténcia e Intolerancia a Glicose
O primeiro sinal detectavel de resisténcia a insulina & o aumento da sua
concentragdo em circulagdo. Este aumento é explicado pelo facto de o organismo
ter de compensar a ineficacia da ac¢do da insulina, aumentando a sua produgéo e

libertagédo pelo pancreas (12).
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Esta, também, estabelecido que a perda de peso e o aumento da
actividade fisica podem aumentar a sensibilidade a insulina, mas essa eficacia a
longo prazo é muito reduzida (12).

Melhorar a intolerancia a glicose com niveis semelhantes ou mais baixos
de insulina, tem sido demonstrado em mais de 10 estudos que envolveram a
suplementagéo de crémio, em individuos com vérios graus de intolerancia a
glicose (12).

Num desses estudos, foi demonstrado o efeito da suplementagéo de 1000
ug Cr(pic)s/ dia, na sensibilidade a insulina de individuos obesos com histéria
familiar de diabetes tipo 2 (48). As alteragdes no contetuido de gordura, da area
abdominal, ndo foram significativas. O aumento da sensibilidade & insulina, sem
alteragdes significativas da gordura corporal, implica o efeito directo do crémio
nos efeitos da acgdo da insulina no tecido muscular (12, 48). Esta concluséo,
permite comprovar o mecanismo de acgdo do crémio, referido anteriormente.

Alguns dos estudos mencionados anteriormente, a propdsito dos efeitos da
deficiéncia de crémio (43, 44), demonstraram, também, que a inducdo da
deficiéncia do oligoelemento em animais (através de dietas pobres em crémio e
ricas em acgucares simples ou gorduras), se traduzia na diminuicdo da
sensibilidade a insulina e no consequente aumento das suas concentragdes e que
este quadro era revertido pela suplementacéo de crémio, na forma de CrCl; (44).

Apesar dos resultados positivos obtidos na maioria dos estudos, alguns
demonstraram, também, resultados negativos. Se o crémio & aceite como um
nutrimento essencial e ndo como um farmaco, o seu efeito aparente, assim como
0 de outros nutrimentos essenciais, depende do estado nutricional dos individuos

em estudo. Apenas se observam melhorias de uma fungio se a causa da
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disfungdo tiver sido consequéncia da deficiéncia do nutrimento. Embora a
intoleréncia & glicose possa ser uma consequéncia da deficiéncia de cromio,
existem muitos outros factores que podem ser os potenciais causadores. Como
nao existem testes especificos disponiveis para diagnosticar o estado de cromio,
nos estudos que demonstraram resultados negativos, a deficiéncia de crémio
poderia ndo ser a causa da intolerancia & glicose, o que justificaria a ndo melhoria
da intolerancia & glicose pelo crémio (15).

Parece que , também, o grau de melhoria na resposta ao cromio depende
do grau de intolerancia. Quanto maior a severidade da deficiéncia de cromio,
maior o grau de intolerancia e portanto, as melhorias subsequentes tornam-se

clinicamente mais importantes (15).

3.4.2. Crémio e Diabetes Mellitus tipo 1
Se na diabetes tipo 1 ocorre uma perda da secrecdo de insulina, pela

destruicéo das células B pancreéticas e se 0 mecanismo de acgao proposto para
o cromio se relaciona com a acgdo da insulina, aparentemente o crémio ndo
interfere neste tipo de diabetes (27).

A maior parte dos estudos que envolveram a suplementacdo com crémio
em individuos com diabetes, dizem respeito & diabetes tipo 2. Mas existem alguns
pequenos estudos que, também tentaram relacionar o crémio com a diabetes
mellitus tipo 1 (12).

A absorcdo e a excregdo urindaria de crémio em pessoas insulino-
dependentes & cerca do dobro, relativamente aos individuos controlo ou aos
diabéticos tipo 2. Os diabéticos tipo 1 apresentam, também, concentracées

menores de crémio no cabelo e nos tecidos. Parece que 0s mecanismos de

'
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A absor¢do e a excregdo urinaria de cromio em pessoas insulino-
dependentes € cerca do dobro, relativamente aos individuos controlo ou aos
diabéticos tipo 2. Os diabéticos tipo 1 apresentam, também, concentragbes
menores de cromio no cabelo e nos tecidos. Parece que os mecanismos de
control dos individuos com diabetes tipo 1, necessitam de maiores quantidade; de
cromio, o que se reflecte pela maior absorg¢ao (12).

A suplementagdo com cromio inorganico, em ratos com diabetes induzida
geneticamente, ndo mostrou ter efeitos significativos na glicose, insulina e lipidos,
enquanto a administracdo da forma com maior biodisponibilidade, levou a
melhorias significativas nessas variaveis (12).

Um dos estudos mais convincentes, envolveu a suplementacao de 200 pg
Cr(pic)s/dia a diabeticos tipo 1. Os diabeticos tipo 1 suplementados reduziram em
cerca de 30% as suas doses de insulina e 10 dias apo6s a suplementacao
apresentaram menores variagdes glicémicas. 71% destes individuos responderam
positivamente a suplementagéo de cromio (49).

Outro estudo, que utilizou doses superiores (200 pug 3 vezes /dia), mas com
a mesma forma de suplemento (Cr(pic)s), demonstrou uma redugéo significativa
da hemoglobina glicosilada (HbA.) de diabéticos tipo 1, apés 3 meses de
suplementacao (50).

Contudo, mais estudos, caso-controlo duplamente cegos, sdo necessarios

para substanciar o papel do cromio na diabetes tipo 1 (12).
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3.4.3. Crémio e Diabetes Mellitus Tipo 2

Na diabetes mellitus tipo 2, pelo menos dois defeitos fisiopatolégicos estéo
presentes: a redugao da éapacidade da insulina actuar nos tecidos periféricos,
para estimular o metabolismo da glicose ou inibir a libertagéo de glicose hepatica
(insulino:resisténcia) e a incapacidade do pancreas endocrino compensar
totalmente a resisténcia a insulina (deficiéncia relativa de insulina) (27). Na
diabetes tipo 2 tém sido descritas anormalidades na ligagdo do receptor da
insulina, na acti}rag:éo da cinase, na activagcdo da sintase do glicogénio e na
translocagéo do transportador da glicose (GLUT 4, que é expresso sobretudo, nas
células sensiveis a insulina) (27, 51).

De acordo com o proposto mecanismo de acgéo para a cromodulina, se a
diabetes tipo 2 estiver subjacente a uma anormalidade na activagéo da cinase,
pode eventualmente melhorar com a suplementagdo de créomio, uma vez que
este, como cromodulina, pode estimular a actividade da cinase.

Os primeiros estudos caso-controlo, melhor desenhados, que relacionaram
a suplementacdo de cromio com a diabetes tipo 2, demonstraram resultados
negativos (52, 53, 54). Um desses realizou-se durante 6 semanas com a
suplementacdo de 200 ug CrCls/dia a 10 diabéticos tipo 2. Observou-se um
grande aumento da excregdo urindria de cromio, uma ligeira diminuigdo das
concentragbes de insulina e ndo se observou qualquer efeito na tolerancia a
glicose, no perfil lipidico e no peso. Este estudo foi, provavelmente, influenciado
pelo uso de diuréticos ou pB-blogueantes por 7 dos10 diabéticos (52).

Noutro destes estudos, a suplementagcdo com 250 ug CrClz /dia a 25
doentes com diabetes tipo 2 ndo mostrou alteragées na glicemia de jejum,

contudo, demonstrou alguns efeitos benéficos nas concentragdes dos lipidos (53).
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Pelo contrario, noutros estudos, embora ndo tdo bem desenhados, por nao
apresentarem grupo controlo, foram demonstrados alguns efeitos positivos (55,
56, 57). A falta de grupo controlo destes estudos limitou as suas interpretacées
(47).

De: entre os estudos primordiais, melhor desenhados, os resultados fo;am
negativos na melhoria da glicemia. Contudo, outras respostas como a reducao
dos lipidos e da insulina, foram observadas, em estudos caso-controlo, mas
também, em estudos sem grupo controlo e incapazes de seleccionar os
individuos de acordo com o estado de crémio. Estes deixam em aberto a
possibilidade desses efeitos serem levados em consideragao (47).

Mais recentemente, varios estudos de suplementagdo com CrCls com
doses de 400 ug/ dia ou mais, tém demonstrado efeitos benéficos em diabéticos
tipo 2 e quase todos os estudos que utilizaram uma forma mais biodisponivel,
Cr(pic)s demonstraram resultados positivos (12, 30, 37, 49).

No 56° Encontro Anual da American Diabetes Association (ADA) foi
demonstrada uma melhoria do controlo glicemico, por parte de uma populagéo
chinesa de 180 diabéticos tipo 2, apds terem sido submetidos a uma
suplementagéo'de 200 e 1000 pug de Cr(pic)z/dia (3, 30).

Este foi um estudo caso-controlo randomizado, teve a duragéo de 4 meses
e dividiu a populacdo em estudo em 3 grupos: placebo, suplementagdo com 100
ug Cr(pic)s 2 vezes /dia, suplementagao com 500 ug Cr(pic)s 2 vezes /dia. Foram
observados resultados positivos na glicemia, concentracdo de insulina, HbA;; e
colesterol total. A glicemia reduziu logo apos 2 meses de suplementacao, apenas
no grupo com a maior dose, reduzindo apos os 4 meses em ambos 0s grupos

suplementados. A concentragbes de insulina reduziram em ambos 0S grupos
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suplementados ap6s os 2 e os 4 meses. A HbA;. desceu nos 2 grupos, apés 4
meses de suplementagdo e a redugdo mais significativa foi observada no grupo
submetido a maior dose. O colesterol total baixou apenas no grupo com a dose

mais elevada, apds os 4 meses de suplementagéo (30).

-

Esies efeitos no controlo metabdlico foram estatistica e clinicamente
significativos. A ingestdo de crémio dos individuos em estudo n&o foi avaliada,
mas, a ingestéo alimentar de crémio, também, nao reflecte seguramente o seu
estado, porque varios factores o alteram. Além disso, ndo existem métodos para
predizer o estado de crémio, portanto, a ndo avaliagdo da ingestdo de cromio nao
deve ser considerada uma limitagéo do estudo (30).

Algumas das razdes para a discrepancia de resultados, noutros estudos,
podem dizer respeito as quantidades e tipos de cromio usados. Neste estudo,
usou-se o Cr(pic)s, mais biodisponivel que o CrCls. contudo, outros estudos
mostraram resultados positivos, também, com CrCls, portanto parece que a forma
biologicamente activa ndo é o Cr(pic)s, mas o proprio cromio. Neste estudo,
usaram-se, também, maiores doses do que na maioria dos estudos previos.
Quantidades de 200 pg demonstraram n&o ser suficientes para a obtengéo dos
melhores resultados (30).

O mecanismo de accdo proposto para o cromio € a potenciagédo da acgao
da insulina. Na presencga de cromio biodisponivel, s&o necessarias menores
quantidades de insulina. A suplementagdo de cromio aumenta o numero de
receptores da insulina, aumentando a ligagéo da insulina as células (30).

Noutro estudo, muito recentemente realizado, tentou-se avaliar o efeito da
suplementagao dei cromio na sensibilidade a insulina, num pequeno grupo de

|

diabéticos tipo 2, recem diagnosticados, controlados apenas com alimentacgdo. A

i
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suplementagéo foi de 400 pg Cr(pic)s/dia, durante 12 semanas. A utilizacdo de
glicose foi melhorada em 60 %, a resisténcia a insulina, também, foi melhorada
apds 6 semanas de suplementagéo; quer a utilizagdo de glicose, quer a insulino-
resisténcia voltaram aos valores iniciais apds a paragem da suplementagéo. Nao
se obser\;aram alteragdes significativas no peso, glicemia em jejum e HbA¢.. Os
niveis plasmaticos de cromio atingiram o pico as 12 semanas de suplementagao,
foram diminuindo apds a paragem da suplementagao, contudo, 4 semanas apds a
paragem, os niveis de cromio plasmaticos eram ainda superiores aos anteriores a
suplementacéo (58).

A suplementacédo, neste estudo, n&o resultou em efeitos no controlo
glicémico. Talvez, algum efeito tivesse sido observado com um aumento da
duracdo do estudo ou das doses utilizadas. De qualquer forma, a resisténcia a
insulina foi melhorada nos diabéticos em estudo. Este estudo sugere que o
cromio pode ter um efeito benéfico em diabéticos tipo 2, ao melhorar a
sensibilidade a insulina (58), indo ao encontro do mecanismo de acgao proposto.

Além dos efeitos na sensibilidade a insulina, o crémio demonstrou tambem,
noutros estudos, ter outros efeitos benéficos. Num estudo transQersal de caso-
controlo duplamente cego, a suplementagdo com 200 pg Cr(pic)s, durante 2
meses, reduziu os niveis de triglicerideos numa populagdo hispanica de
diabéticos tipo 2. Neste estudo, contudo, ndo se observaram alteragdes no
controlo glicémico, nem no colesterol HDL e LDL (37). No entanto, outros estudos
mostraram efeitos benéficos no restante perfil lipidico (59).

Pelo contrdrio, outros ndo conseguiram provar a influéncia do crémio nem

no metabolismo lipidico, nem na glicémia (53).
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A obtengdo de resultados positivos nas variaveis glicose e insulina, em

resposta ao cromio, normalmente, ocorrem apos poucas semanas ou em menos
tempo. Por outro lado, para se observarem efeitos no perfil lipidico &€ necessario
mais tempo (12). Num estudo que envolveu a suplementagéo com 250 pg CrCls a
25 doent:ses com diabetes e arteriosclerose, melhorias nas HDL e nos triglicerideos
levaram mais de 6 meses a serem observadas (53). O reduzido tempo de

suplementacdo pode ser uma possivel justificacdo para os resultados negativos

no perfil lipidico de alguns estudos.

A revisdo de todos estes estudos, leva a pensar que é necessario estudar,

com urgéncia:

indices do estado de crémio (para estratificar doentes, comparar
populagdes, avaliar a confianga e diferengas entre os efeitos de
substituigao e farmacologicos),

hipéteses relativas as acgdes metabdlicas do créomio na redugéo da
glicemia,

grandes ensaios clinicos em populagdes diabéticas ocidentais e

mais estudos realizados por investigadores independentes que
estabelecam a forma, quantidade e duragdo da suplementagé&o em crémio,

necessarias para a obtengao da maxima resposta em diabéticos (30, 47).

3.4.4. Cromio e Diabetes Gestacional

A gravidez é um estado de insulino-resisténcia; se o pancreas nao

conseguir aumentar a produgéo de insulina e/ou aumentar a sua eficiéncia para

compensar o aumento das necessidades de insulina durante a gravidez, pode dar

origem a diabetes gestacional (12).
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O stress associado a gravidez pode néo alterar, apenas, 0 metabolismo da
glicose e insulina, mas tambem, pode estar associado com a deplecgdo das
reservas de crémio. As concentracbes de créomio de mulheres multiparas tem
mostrado ser, significativamente, mais baixas do que de uniparas e repetidas
gravidezes com intervalos de apenas 4 anos levaram a redugdo das
concentragdes de cromio no cabelo (12).

Parece que, ndo so a gestagdo pode levar a deplecéo de crémio, mas esta
pode tornar-se maior se a diabetes gestacional estiver associada. Num estudo,
tentou-se comparar o contetdo de crémio do cabelo entre mulheres com diabetes
gestacional e mulheres com tolerancia normal a glicose durante a gravidez.
Concluiu-se que as mulheres com diabetes gestacional apresentaram menores
quantidades de cromio no cabelo (60).

Tentou-se, também, determinar se reduzidas concentragbes de cromio
plasmatico, estdo associadas a alteragdes nas concentragoes de glicose, insulina
e lipidos, durante a gravidez, em mulheres com anormal tolerancia a glicose (34).
N3o se verificaram alteracdes em nenhuma das seguintes variaveis: glicose,
insulina, lipidos, insulino-resisténcia e fungéo das células p. De acordo com este
estudo, parece que o cromio plasmatico, durante a gravidez, nao se relaciona
com intolerancia & glicose, resisténcia & insulina e lipidos séricos. As
concentragbes plasmaticas de cromio podem, contudo, nao reflectir,
seguramente, as reservas de créomio nos tecidos. Sao necessarios méetodos que
avaliem as reversas de cromio, para permitirem a realizagdo de mais estudos
(34).

Nc?utro estudo, realizado em ratos em gestagéo, aos quais se induziu a

diabetes!por estreptozotocina, a deplegdo de crémio n&o afectou as glicemias da
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progenitora, contudo, reduziu as concentragdes do receptor da insulina IGF-Il do
feto (61).

Apesar dos anteriores resultados, parece que a suplementagéo de cromio
pode, contudo, trazer benefic;,ios na diabetes gestacional. Num estudo realizado
em 30 -mulheres com diabetes gestacional (20-24 semanas de gestagao),
divididas em 3 grupos e suplementadas com 0O; 4 e 8 ug Cr(pic)s /Kg de peso,
durante 8 semanas, foram observadas melhorarias na intolerancia a glicose e na
hiperglicemia. Os maiores efeitos foram demonstrados com as maiores doses de
suplementagéo. Os autores deste estudo concluiram, entdo, que o Cr(pic)s; pode
ser uma terapia- écesséria, quando as estratégias alimentares ndo sao suficientes

para atingir a normoglicemia, em mulheres com diabetes gestacional (62).

3.4.5. Crémio e Diabetes Secundaria a Corticoterapia

Os glicocorticdides séo, frequentemente, administrados como agentes anti-
inflamatdrios no tratamento de doengas cronicas comuns como a asma, alergias,
artrites e s&o, também, administrados no pos transplante de érgaos (12).

A corticoterapia origina, frequentemente, intolerancia a glicose e diabetes.
Quando a diabetes se prolonga por mais de 1 semana, apds a paragem da
administragcao de corticosteroides, conclui-se, que esta esta estabelecida e que
necessita de tratamento.

A diabetes induzida por esterdides € mais predominante naqueles que
apresentam intolerancia a glicose ou diabetes, antes da corticoterapia. Contudo,
demonstrou-se, também, que a diabetes aparece mesmo naqueles que néo
apresentam, previamente, altgragﬁes no metabolismo da glicose. Os valores

1
plasmaticos, em jejum, de glicose, insulina e peptideo-C foram progressiva e
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Tendo em conta que, o cromio melhora a sensibilidade a insulina e que o

stress, que altera os niveis de glicose, se associa com o aumento das perdas de

crémio, este pode estar envolvido na prevengao e regulacio da diabetes induzida
por corticoterapia (12).

Num estudo recente, determinou-se se o stress da corticoterapia
aumentava as perdas urinarias de cromio e se a diabetes secundéria aos
corticosterdides revertia apds a suplementagdo com créomio (19). De facto, apés a
corticoterapia, aumentaram as perdas de crémio urindrio. Se, na realidade, a
ingestdo de cromio for insuficiente, a deficiéncia de crémio e as suas

consequéncias podem vir a estar presentes nestes doentes. Se assim fosse,

provavelmente, a suplementagcdo com cromio, nestes doentes, conseguia reverter
esse quadro.

De facto, a suplementa¢do com 200 ug Cr(pic)s 3 vezes /dia, conseguiu
recuperar a diabetes, secundaria a corticoterapia, em 38 de 41 doentes
estudados. A manutencdo da dose diaria de 200ug, foi suficiente para manter,
posteriormente, as glicemias nos valores normais. As doses da medicagéo usada,
para controlar a diabetes, foram também reduzidas nos doentes suplementados
(19).

A suplementacdo com crémio pode, entdo, ter particular importancia em
doentes tratados com corticosterdides. Sdo, contudo, necessarios mais estudos

para confirmar estas especulagdes (12, 19).
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4. ANALISE CRITICA

Como se pdde observar, a relagdo crémio e diabetes néo &, ainda, um
ponto assente. Quando se fala do crémio, falam-se apenas de hipdteses. Se, de
facto, alguns estudos foram de encontro com o proposto mecanismo de acgao do
cromio (estimulagdo da actividade tirosina-cinase do receptor da insulina,
aumentando a sua sensibilidade), outros, contudo, ndo o conseguiram.

Na minha opinido, n&o vale a pena a realizagdo de mais estudos, sem
previamente se ter conhecimento dos factores imprescindiveis, que permitam a
obtengado de resultados crediveis. E necessdrio tornar as suposig¢oes reais e para
tal, antes de se avancar para mais estudos, é urgente e necessaria a criagéo de
técnicas que permitam avaliar fidedignamente as concentragées de cromio e de
técnicas que avaliem as reservas organicas de cromio. SO, desta forma, o
conhecimento acerca do metabolismo do crémio pode ser esclarecido, e s6, desta
forma, se podem conhecer as necessidades em cromio de um individuo. Defendo,
também, que as necessidades em crémio devem, posteriormente, ser
confrontadas com a ingestdo do oligoelemento. Assim, nos estudos realizados
considero, fundamental, avaliar, também, a ingestdo de crémio da populacéo a
ser estudada.

Com as informagdes obtidas, relativas ao metabolismo do crémio e ao seu
estado nutricional é possivel detectarem-se estados de deficiéncia de cromio, e
portanto, a partir dai avaliar as consequéncias da deficiéncia e os efeitos da
suplementag&o. Sendo o crémio um oligoelemento essencial, a suplementacgéo ,
0 tem raz&o de ser quando a sua deficiéncia est4 presente. Ser3, ainda, possivel

identificar as situagbes que podem alterar o metabolismo do crémio e predispor

|
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um individuo a sua deficiéncia e realizar posteriormente, estudos que avaliem o
efeito da suplementacéo nesses subgrupos deficientes em crémio. De acordo
com os estudos revistos, provavelmente, esses subgrupos serdo aqueles que se
encontram em situagbes de stress fisiolégico.

Para além destas lacunas, nas técnicas existentes e nas que deveriam
existir, outros factores podem, também, ter contribuido para a obtencéo de
resultados controversos. Os estudos realizados, divergiram muito no que referiu
ao tipo e quantidade de suplementos utilizados e ao periodo de duracdo da

suplementagéo.

Se existem formas de crémio com maior biodisponibilidade do que outras,
ndo se pode comparar resultados que usaram diferentes formas de suplementos.
Os resultados dos estudos que usaram as formas com maior biodisponibilidade,
foram positivos, num maior nimero de estudos comparativamente, com os que
usaram as formas menos biodisponiveis.

Também, as quantidades das doses de suplementagédo divergiram muito.
Nalguns estudos, que utilizaram doses maiores e menores do suplemento, os
melhores resultados observaram-se nos grupos com a maior dose de suplemento.
Ha que tentar estabelecer a dose correcta de suplementagdo, que permita a
obtencdo dos efeitos méaximos, tendo em conta, que provavelmente,
determinados subgrupos poderéo ter necessidades aumentadas (por exemplo,
talvez os diabéticos tipo 1).

Relativamente & duragéo do periodo de suplementagdo, esta mostrou-se,
particularmente importante, na obteng¢éo dos resultados relacionados com o perfil
lipidico. Estudos que queiram encontrar uma relagéo do cromio com o

metabolismo lipidico, tém na minha opinido de estabelecer maiores periodos de
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suplementagdo, para demonstrarem resultados. Portanto, a auséncia de efeitos
em alguns estudos, podem justificar-se pelo incorrecto tempo de suplementacgéo.
A meu ver, & no “limar” de todos estes aspectos referidos, que se encontra

a chave do problema, que é a inconsisténcia dos resultados obtidos!

5. CONCLUSAO

Apos a reviséo do tema “Croémio e Diabetes”, na realidade, o gue se pode
concluir € que os estudos que conseguiram efeitos benéficos da suplementacéo
com crémio, foram quase sempre refutados por outros, que n&o demonstraram
qualquer efeito.

De acordo com as divergéncias de resultados, a American Diabetes
Association  (ADA), ndo recomenda a suplementagio de crémio em diabéticos,
até posteriores ensaios estarem concluidos. A posicao da ADA, sobre o crémio,
diz o seguinte: "a Unica circunstancia conhecida, na qual a suplementacdo de
cromio teve qualquer efeito benéfico no controlo glicémico, foi para os individuos
deficientes em crémio, como resultado da nutricdo parentérica total, a longo
prazo. Além disso, parece que a ‘maioria das pessoas com diabetes nao
apresentam deficiéncia de crémio e, por conseguinte, a suplementa¢io ndo tem
qualquer beneficio conhecido” (64).

Com tudo isto, a grande concluséo é que, de facto, & urgente a criagdo de
técnicas que permitam avaliar fidedignamente as concentracées de cromio e de
técnicas que avaliem as reservas organicas de crémio. S6 desta forma, estudos

posteriores, poderdo chegar a resultados mais conclusivos.
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