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“A Diabetes Mellitus é um grave e crescente problema
de saiide na Europa, um problema de todas as idades
e de todos os paises. E causa de doencas prolongadas,
morte prematura e ameaga para, pelo menos, 10

milhées de europeus.”

- extracto da Declaragdo de St. Vincent - 1989.
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Zinco, Crémio e Diabetes mellitus

1. INTRODUCAO

A diabetes é uma doenga cronica que atinge varios Orgdos e tecidos com consequéncias
devastadoras que lhe conferem alta morbilidade e mortalidade. Actualmente, os factores etiologicos
da diabetes sdo ainda incompletamente compreendidos, mas sabe-se que a alimenta¢do € uma das
causas do rapido aumento da incidéncia desta doenga e que € um dos pilares para a sua prevengao e
tratamento.

As recomendagGes nutricionais para o doente diabético, embora tenham sido alvo de varias
modificagdes ao longo do tempo, actualmente ndo se afastam muito das recomendagdes para a
populagdo em geral, baseando-se na definigio de alimentagdo saudavel no que concerne aos
macronutrientes.

No que respeita aos micronutrientes, estes tém sido objecto de muitas investigagdes no campo da
diabetes. O crescente interesse da sua relagdo com esta doenca fez com que surgissem inimeros
estudos, muitos deles com resultados controversos, o que tem suscitado muita discussdo nesta area.

Sabe-se que a diabetes conduz a alteragdes no metabolismo dos micronutrientes, € que estes,
exercendo efeitos protectores no organismo, previnem o progressivo aparecimento de complicagdes
associadas com esta patologia. Para além disso, determinados elementos, particularmente o zinco € o
crémio, s3o essenciais para o metabolismo glicidico, proteico, lipidico e da insulina, e a
sintomatologia da deficiéncia destes elementos € semelhante a da diabetes, pelo que se suspeita que
as alteragdes verificadas no metabolismo destes minerais possam estar envolvidas na etiologia da
diabetes ou serem uma consequéncia desta patologia.

Nesta revisio bibliografica procurei reunir toda a informacdo disponivel acerca dos
conhecimentos actuais da relagdo entre a diabetes mellitus e os micronutrientes zinco € cromio, e seu
metabolismo, bem como averiguar se os doentes diabéticos podem ou n@o beneficiar de

suplementag@o para a correc¢do de eventuais desvios.
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2. DIABETES MELLITUS

A Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doengas metabolicas, de etiologias multiplas,
caracterizada por uma deficiente secre¢@o de insulina, relativa ou absoluta, a que se podem associar
graus variaveis de resisténcia a insulina, resultando uma hiperglicemia cronica e alteragbes do
metabolismo dos hidratos de carbono, gorduras e proteinas’>**”. A hiperglicemia crénica ¢ o
principal factor etiologico responsavel ndo so pelo quadro sintomatico classico (poliuria, polidipsia,
perda de peso e, por vezes, polifagia e visio turva), como também, a longo prazo, pelas lesoes,
disfungdes e faléncias de varios orgdos e tecidos com consequente aparecimento de complicagdes
tardias, sobretudo vasculares (macro e microangiopatia), que conferem a este sindrome elevada
morbilidade e mortalidade’>*>%7.

Em 1975, calculava-se que a diabetes afectava 30 a 50 milhdes de individuos em todo o mundo e,
em 1995, estimava-se que este numero era de 135 milhdes. Prevé-se que no ano 2025, o numero de
diabéticos seja de 300 milhdes”.

A etiologia da diabetes ndo é completamente compreendida”, mas sabe-se que estdo envolvidos
muitos processos patogénicos no desenvolvimento desta doenga. Estes vdo desde a destruigdo auto-
imune das células B do pancreas, com consequente défice de insulina, a anomalias que conduzem a
resisténcia a acgdo desta hormona®. A base das anomalias do metabolismo dos hidratos de carbono,
proteinas e lipidos na DM, ¢ a deficiente acgdio da insulina nos tecidos alvo®™®.

Existem trés formas de fazer o diagnostico da diabetes: glicemia plasmatica em jejum (>
126mg/dl), glicemia ao acaso (= 200mg/dl, na presenga de sintomas) e prova da tolerancia a glicose
oral (PTGO)™”. Contudo, nem sempre ¢ facil classificar um determinado tipo ou etiologia da
diabetes. A hiperglicemia pode variar, com o tempo, dependendo da extensio do processo

patologico subjacente a diabetes. O grau de hiperglicemia reflecte a severidade do processo

metabélico que o provoca mais do que a propria natureza ou etiologia da doenga®.

~
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A grande maioria dos casos de diabetes mellitus dividem-se em duas grandes categorias
etiopatologicas — Diabetes mellitus tipo 1 e Diabetes mellitus tipo 2.

2.3.8)

A diabetes mellitus tipo 1 atinge cerca de 5-10% da populagdo diabética e ¢ uma doenga

predominantemente da raga caucasiana®. Caracteriza-se pela destruigio imuno-mediada, total ou

. , ~n \ A e . . : 1,2,3,8,9
parcial, das células B do pancreas que conduz & deficiéncia relativa ou absoluta de insulina™>**?,

0
que resulta em hiperglicemia, poliuria, polidipsia, alteragdes hidroelectroliticas, cetoacidose'”,
glicosuria e cetonuria, emagrecimento acentuado, anorexia, fadiga e astenia, modificagdes do
comportamento e visio turva®. Os doentes dependem da administragio de insulina exégena para
prevenir a cetoacidose e morte'"”. Embora possa ocorrer em qualquer idade, a maioria dos casos s3o
diagnosticados em individuos com menos de 30 anos'”. A destruigio auto-imune das células B tem
multiplos factores de predisposicio genéticos®*”, relacionando-se também com factores
ambientes®™”. Geralmente, a presenga de obesidade nio é compativel com o diagnostico®.

A diabetes mellitus tipo 2 conta com 90 a 95% dos casos de diabetes diagnosticados™. Surge
com maior frequéncia em individuos com idade superior a 35 anos, na maioria obesos®>". Idade

D historia familiar de diabetes, historia prévia de diabetes

avangada, obesidade, sedentarismo
gestacional, alteragdes da homeostasia da glicose'”, e habitos alimentares, sdo alguns dos factores de
risco deste tipo de diabetes'.

Na sua fisiopatologia ha uma combinagdo da resisténcia a acgéo da insulina e uma inadequada
secregdo compensatoria de insulina (secre¢do deficiente de insulina)™>*”. Pode existir, durante um
longo periodo de tempo, um grau de hiperglicemia suficiente para provocar alteragdes patologicas e
funcionais em varios tecidos alvo, na auséncia de sintomas clinicos®. A diabetes torna-se franca,
com hiperglicemia persistente e sintomas, quando as células § ja nfo sdo capazes de produzir
suficiente insulina para fazer face a insulino-resisténcia e a valores cada vez mais elevados de
glicemia®®. Pode ser controlada s6 com dieta ou com agentes hipoglicemiantes orais; contudo,

muitos diabéticos necessitam de insulina exogena para um controlo glicémico adequado®.
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As complicagdes da DM podem ser divididas em duas grandes categorias — agudas e cronicas™.

As complicagdes agudas estio directamente relacionadas com alteragdes rapidas do metabolismo.

Estas incluem hipoglicemia, hiperglicemia com cetoacidose e coma hiperosmolar hiperglicémico nao

(2)

3,10 . ~ . . . .
2319 as quais se ndo forem imediata e convenientemente tratadas podem levar & morte™.

cetosico
As complica¢des cronicas da DM incluem a retinopatia - a maior causa de problemas oculares e

. ’ . (7.9) . . vy . .
cegueira nos paises desenvolvidos' -, nefropatia, neuropatia periférica (com risco de aparecimento
de ulceras do pé e necrose com consequente amputagio) € neuropatia autonémica, com
sintomatologia gastrintestinal, génito-urinaria, cardiovascular e disfuncdo sexual. Os doentes
diabéticos tém incidéncia aumentada de doengas cardiovascular aterosclerotica, vascular periférica e

® estio

cerebrovascular. Hipertensdo arterial, dislipidemia, doencga periodontal”® e osteoporose
muitas vezes presentes nestes doentes®.

Os resultados do DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) demonstraram,
inequivocamente, que a melhoria do controlo metabolico atrasa o aparecimento e lentifica a
progressdo das complicagdes microvasculares na diabetes tipo 1821V A ingestdo alimentar é um dos

pilares do tratamento da diabetes com o objectivo de normalizar a glicemia, e ¢ fundamental para a

utilizagio segura e eficaz da insulina®.
3. RECOMENDACOES NUTRICIONAIS PARA O CONTROLO DA DIABETES

A terapia nutricional é um componente essencial para o controlo da DM bem sucedido'?. Os

seus objectivos™>1>1

sd0 os seguintes:
e Atingir ¢ manter, dentro dos possiveis, niveis de glicemia quase normais, através do equilibrio
entre ingestdo alimentar e insulina (endogena ou exdgena) ou antidiabéticos orais, e actividade

fisica;

e Atingir niveis Optimos de lipidos sanguineos;



r
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e Fornecer as calorias necessarias para atingir ou manter o peso desejavel ou ideal para adultos,
especialmente nos diabéticos tipo 2, taxas de crescimento e desenvolvimento normais nas
criangas e adolescentes, cobrir as necessidades metabolicas aumentadas durante a gravidez e
lactagdo, ou recuperagdo de situagdes de catabolismo;

e Prevenir, retardar ou tratar as complicagdes agudas e cronicas da diabetes;

¢ Melhorar ou manter um bom estado geral de saude através duma alimentagdo adequada.

A noc¢do de que a alimentagdo interfere, quer como factor desencadeante, quer como factor de
controlo da doenga, continua a ser uma das pedras basilares no tratamento e prevengdo da diabetes.
A definigdo de regime alimentar para os diabéticos tem sofrido varias modificagdes ao longo do
tempo, sendo actualmente, de consenso que o regime alimentar do diabético deve ser o mais
proximo possivel da definigido de alimentagdo saudavel, no que respeita aos macronutrientes. Quanto
aos micronutrientes, se para o individuo saudavel ja existe alguma controvérsia, para os diabéticos a

discussio e incertezas sio ainda maiores"”.

A restrigdo da ingestdo calorica ndo é necessaria para diabéticos tipo 2 com Indice de Massa
Corporal (IMC) dentro do intervalo recomendado (18,5 a 25kg/m°). Aqueles que apresentem
sobrecarga ponderal deverdo ser encorajados a reduzir a ingestdo calorica, uma vez que redugdes de
peso, mesmo que modestas, melhoram o controlo glicémico e outras anomalias metabdlicas. O
fornecimento energético adequado é fundamental para permitir o crescimento e¢ desenvolvimento
normais em criangas ¢ adolescentes diabéticos, satisfazer as necessidades aumentadas durante a
gravidez e lactagdo, e permitir atingir e manter o peso corporal desejavel ou ideal™.

Actualmente, ndo existem dados suficientes que suportem a recomendagio duma ingestio
proteica superior ou inferior & da populagdo em geral. Para os doentes diabéticos adultos isto
traduz-se numa média de 10-20% do valor calérico total (VCT)">™*1> de origem animal e

12,15 . . e e e . .
vegetal'>'>. Nos doentes que evidenciem nefropatia incipiente ou estabelecida, o consenso actual,

aponta para a prescri¢io duma ingestdo proteica diaria de 0,6 a 0,8g/kg de peso corporal’>'4'>'%)
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Se o teor proteico contribui com 10-20% do VCT, os restantes 80-90% deverdo ser repartidos

por lipidos e glicidos"?. A percentagem calérica de lipidos e de glicidos deve ser individualizada de

(12,13,15)

acordo com os habitos alimentares, perfis lipidico e glicémico , e peso corporal’®. A gordura

total ndo devera ultrapassar os 30% do VCT®"'*'¢1D A gordura saturada deve estar limitada a

menos de 10% do VCT, bem como a polinsaturada; a gordura monosaturada devera contribuir com

(8,12,13,14,15)

0 restante . Segundo o National Cholesterol Education Program, a ingestdo diaria de

colesterol devera ser inferior a 300mg®'>'>'*1>1%1" () teor de glicidos resulta da diferenca, apos o
estabelecimento dos teores proteicos e lipidicos"’”. A quantidade total de hidratos de carbono
p p q

consumidos é mais importante que a fonte">'?.

A sacarose pode ser incorporada no plano alimentar dos diabéticos, desde que esta e os
alimentos que a contenham, sejam substituidos por outros hidratos de carbono e alimentos, € ndo
simplesmente adicionada a dieta">">'*'> Tal como para a populagio em geral, a sua ingestio ndo
devera exceder 10% do VCT?.

O consumo diario de 20 a 35g de fibra alimentar solivel e insoluvel™>'®, deve ser encorajado

dados os seus efeitos na diminuigio da resposta glicémica pos-prandial™® e dos lipidos séricos?.

Recomenda-se uma ingestdo diaria de sodio inferior a 3000mg. Nos diabéticos com hipertenséo

arterial ligeira a moderada, o consumo devera ser inferior a 2400mg, e naqueles com hipertensdo

arterial grave e nefropatia, menos de 2000mg"'>".

O doente diabético deve limitar o consumo de ilcool a 2 bebidas alcodlicas por dia*™. O

consumo de alcool sem ingestdo de alimentos deve ser abolido, dados os perigos de hipoglicemia
induzidos pelo alcool. As calorias fornecidas por estas bebidas deverdo ser contabilizadas".

4. MICRONUTRIENTES E DIABETES MELLITUS

Apesar de actualmente ser mais enfatizada a relagdo entre diabetes e macronutrientes, a ingestdo

de micronutrientes deve também ser de tal forma que permita um nivel 6ptimo de saide!".
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Os micronutrientes s30 minerais essenciais para a nutrigio humana necessarios em pequenas

(7,18,19)

quantidades , geralmente inferiores a 100mg/dia”*”. A sua essencialidade deve-se ao facto de

uma ingestdo insuficiente conduzir a alteragdes estruturais e bioquimicas reproduziveis, e a sua

(18,21,22)

suplementagdio reverter ou prevenir essas alteragdes As deficiéncias desses elementos

produzem multiplos e diversos sinais clinicos e sintomas especificos”**, que advém da sua ingestdo
inadequada e/ou diminuigdo da biodisponibilidade, ou que podem estar relacionadas com diversas
patologias que levam a diminui¢3o da absorgdo, aumento da excregdo e/ou utilizagio excessiva®.

A diabetes ¢ acompanhada por alteragdes na absor¢do dos micronutrientes, sua captagdo pelas
células e excregdo, sem relagdo aparente com o tipo de DM, mas de uma forma dependente da
evolugdo da doenga. A maior consequéncia destas alteragcdes podera ser o agravamento do balango
oxidativo, com declinio da capacidade para combater os radicais livres de produgio endogena®.

A ingestdo alimentar ndo afecta directamente o estado dos micronutrientes na diabetes mellitus, e
as alteragdes das concentragdes dos minerais nos tecidos sdo aparentemente independentes da
hiperfagia que acompanha a doenga. Sugeriu-se que estas alteragdes possam reflectir uma resposta
de adaptacdo ao aumento das necessidades para a gliconeogénese e ureagénese, uma vez que nestes
processos estdo envolvidas diversas metaloenzimas®.

Os micronutrientes sdo constituintes essenciais de muitas enzimas envolvidas na defesa
antioxidante a nivel intracelular®®*?, cofactores duma variedade de processos enzimaticos
importantes no metabolismo da glicose e lipidos, e pro-oxidantes cataliticos potentes. A sua
deficiéncia ou excesso pode contribuir para alteragdes do equilibrio pré-oxidante/antioxidante,
conduzindo ao progressivo aparecimento das complicagdes tardias da diabetes®.

Actualmente, a suplementagdo de minerais no controlo da diabetes, por rotina, parece ndo se
justificar™'*>. Uma vez que a resposta aos suplementos ¢ determinada pelo estado nutricional, é
provavel que apenas os individuos com deficiéncia de micronutrientes respondam favoravelmente ™.

Para a populagdo em geral com uma alimentagdo variada, a ingestdo inadequada de

micronutrientes é rara®. Contudo, determinados subgrupos de diabéticos encontram-se em maior
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risco de deficiéncia e podem beneficiar da prescrigdo de suplementos: doentes com dietas de valor

calorico igual ou inferior a 1200kcal, vegetarianos estritos, idosos, gravidas e lactantest!:"#2%26:27)

(28)

criangas e adolescentes” ", individuos que tomam medicamentos que alteram o metabolismo dos

(1,7,25,26)

micronutrientes e doentes com mau controlo metabélico evidenciado pela glicosiria™”®. As

perturbagdes do estado nutricional dos micronutrientes na diabetes € particularmente pronunciada
nos doentes com complicagdes clinicas especificas, como retinopatia, hipertensio e doenga
macrovascular®. Quando a deficiéncia ¢ diagnosticada através da avaliagio clinica ou laboratorial,
deve ser feito o aconselhamento duma dieta apropriada e/ou instituida suplementagio®”.

As RDA’s (Recommended Dietary Allowances) sdo estabelecidas para assegurar a ingestio

adequada de nutrientes para individuos saudaveis”””. Assim, quando a ingestdo alimentar ¢é

adequada, geralmente ndo ha necessidade de suplementagio na maioria dos doentes diabéticos’?,
sendo as suas necessidades nutricionais semelhantes as da populagio saudavel™”. Contudo, existe
uma relagio reciproca entre a diabetes e minerais: por um lado, muitos problemas agudos e cronicos
relacionados com a doenga podem afectar as necessidades e estado nutricional dos minerais, por

(7,25,30)

outro, a diabetes por si pode ser secundaria a deficiéncia dum micronutriente , COmo o crémio

(Cr) ou o zinco (Zn)™*>. Embora tenham sido referidos défices destes elementos em individuos
(L.8)

diabéticos, existem poucas evidéncias acerca dos beneficios da sua suplementagdo a estes doentes

Porém, sabe-se que provavelmente as suas necessidades estardo aumentadas”.

5. ZINCO E CROMIO

5.1. Perspectiva historica
O zinco foi reconhecido como nutriente essencial para plantas em 1869 *>*'*>*¥ ¢ em 1934, para
animais®®. Enquanto que s6 em 1948, é que o crémio foi documentado como um dos constituintes

(34)

dos tecidos animais e vegetais” ~ e, em 1954, surge a primeira indicagido de que este teria actividade

. [ 35 . . . . , . B .
biologica®. Cinco anos depois, identificou-se o cromio trivalente como o componente activo do
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Factor de Tolerancia a Glicose (FTG), presente na levedura de cerveja, o qual melhorava a

intolerancia a glicose em ratos alimentados com dietas inadequadas em cromio®>*®,

A deficiéncia de zinco em humanos foi reconhecida na década de 60, no Médio Oriente, pela
observagdo de rapazes adolescentes que apresentavam atraso de crescimento, hipogonadismo e
nanismo“®>***"_E ¢ nesta década que surgem as primeiras publicagdes indicando que o cromio pode
melhorar a tolerancia a glicose em humanos. Posteriormente, descobriu-se que a suplementagdo em
cromio também diminuia as concentra¢des séricas de colesterol e normalizava as respostas
exacerbadas da insulina a bolus de glicose. Apesar destas observagdes, o cromio ndo foi aceite como
elemento essencial para o homem até 1977, altura em que se verificou num doente em Nutrigio

Parentérica Total (NPT) um metabolismo anormal da glicose, o qual era reversivel com a

suplementagdo em cromio®?.

Na mesma altura, avancos nas técnicas analiticas tornavam o doseamento do zinco nos alimentos

(38

e nos tecidos um procedimento de rotina em muitos laboratérios®?, enquanto que so a partir de

1980, é que os teores de cromio nos alimentos e nos tecidos e fluidos orginicos, comegaram a ser
conhecidos™.

5.2. Caracteristicas fisico-quimicas

(22,31,32,33)

O zinco existe exclusivamente na forma idnica, como catido divalente . Ndo tem

(22.31)

potencial redox, quer para ser oxidado ou reduzido , 0 que em parte explica as suas fungdes

biologicas onde ha produgdo de radicais livres que podem ser prejudiciais®”. Forma complexos

)

estaveis com aminoacidos, peptideos, proteinas e nucleotideos”®”, e ndo é encontrado na natureza na

forma livre®?.
O cromio surge na natureza em diferentes estados de valéncia o que lhe confere diferengas na sua

absorgdo, distribuigdo tecidular e potencial toxicidade®”. Os estados de valéncia mais comuns e

estaveis sdo as formas trivalente (Cr’*) e hexavalente (Cr*"). O Cr®" ¢ um potente agente oxidante

que em meio acido ¢ imediatamente reduzido a Cr’" ©**%*****Y Devido a sua capacidade oxidativa
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;. PN . ' . , 5
os compostos de cromio hexavalente sdo irritantes e constituem perigo potencial para a saide®. O
cromio presente nos alimentos e nos tecidos bioldgicos encontra-se quase exclusivamente na forma
trivalente, uma vez que a hexavalente ¢é rapidamente convertida a trivalente na presenca de matéria

(40)

a®®: o contrario néo se verifica®”.

organic
O zinco e o cromio podem formar complexos com uma grande variedade de agentes, incluindo
aqueles que estdo presentes nos alimentos, os quais podem aumentar ou impedir a sua absorgio e/ou

retengdo nos tecidos®>*>.

5.3. Fungdes fisioldgicas e bioquimicas

O zinco esta envolvido em multiplas fungdes cataliticas, estruturais e de regulagio, devido a sua
presenca em numerosas metaloenzimas®***® E constituinte de biomembranas, liga-se a varios
factores de transcri¢do, estabiliza alguns complexos hormona-receptor, pensa-se ser necessario para
a estabilizacio do DNA, RNA e ribossomas, € parece ter um papel regulador na polimerizagio da
tubulina®®. Algumas fung¢des dependentes do zinco sdo: crescimento, sintese proteica e replicagdo
celular, protec¢do antioxidante, metabolismo da insulina, maturagdo sexual, espermatogénese e
oogénese, adaptacio visual ao escuro, imunidade celular ¢ humoral, regulagdo do apetite, acuidade
gustativa e olfactiva, entre outras®”. Dadas estas fungdes, ndo é surpreendente que um défice deste

elemento possa por em causa muitas fungdes fisiologicas®”.

Foram identificadas, nos tecidos animais e vegetais, mais de 200 metaloenzimas com zinco®**"V
(Anexo 1). Estas tém necessidade especifica deste elemento como cofactor ou como parte integrante
firmemente ligado a estrutura da proteina®. Assim, a remogdo do zinco afecta a actividade da
enzima, sem alterar irreversivelmente a proteina enzimatica, e a sua reposi¢do restabelece a sua
actividade®?.

Parte da patogenia da deficiéncia de zinco pode ser atribuida a defeitos nas reacgdes catalisadas

pelas metaloenzimas que o contém. Por exemplo, o aparecimento da perturbagdo de adaptagéo visual

ao escuro e de cegueira nocturna nesta deficiéncia, tém sido atribuidas ao funcionamento deficiente

10
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da desidrogenase do retinol presente na retina, a qual é responsavel pela conversdo do retinol a

retinoaldeido, para a regeneragdo do pigmento visual (rodopsina) nos bastonetes da retina®>*>.

O zinco € importante para o metabolismo das proteinas, hidratos de carbono, lipidos e acidos
. , . o e (61) . ~
nucleicos, e esta envolvido na expressdo genética” . Desempenha um papel crucial na manutengéo

da estrutura e integridade das membranas celulares, pelo que o seu défice conduz a uma
susceptibilidade aumentada para as lesdes oxidativas™*.

No que respeita ao cromio trivalente, sabe-se que € um nutriente essencial para o metabolismo

dos hidratos de carbono, lipidos, proteinas e acidos nucleicos®****>*> bem como para a formagio

(CY)

do FTG e metabolismo da insulina™”. A sua ingestdo insuficiente leva a alteragdes do metabolismo

da glicose e dos lipidos®"**?, estando também associada ao aumento dos factores de risco da

diabetes mellitus tipo 2 e das doengas cardiovasculares?!2643434449)
O crémio tem sido estudado quer como causa, quer como tratamento da diabetes®®. Foi
q
demonstrado que na presenga de deficiéncia de cromio ocorre alteragdo da tolerdncia a

(26,46,4T)

glicose , a qual pode ser revertida pela suplementagdo deste elemento*”

. Diminuigdo do
crescimento corporal e da longevidade, aumento dos niveis séricos de colesterol*® e diminuigio da
sensibilidade dos tecidos periféricos a insulina endogena e exdgena”, também tém sido observados
nesta deficiéncia.

A suplementagdo em cromio a individuos com alteragdes da tolerdncia a glicose ou diabetes,
conduz & melhoria dos niveis de glicose sanguinea, insulina e perfil lipidico®"**. Existem referéncias

~ 48
que a suplementagio de Cr conduz ao aumento da massa muscular®-**®

com diminui¢do da
percentagem de gordura corporal, conduzindo deste modo a perda de peso; embora este facto seja
suportado por estudos realizados em animais, existem outros que apontam para a ndo existéncia, ou
efeitos benéficos minimos, da suplementagdo de Cr na composi¢io corporal®®®.

O cromio afecta a sensibilidade das células B, produzindo um aumento efectivo da sensibilidade a

. . 49.50.51 . ~ .. . ~ . .
insulina®>>**"_ O mecanismo de ac¢do do cromio parece envolver o aumento da ligagio da insulina

11
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. 38,42,49,50,51,52,53
a0 s€u receptor, bem como o aumento do numero de receptores( T ). Dados recentes,

sugerem que o cromio pode estar envolvidlo no aumento da fosforilagdo do receptor da

a(42,49,50,51,53) (53)

insulin _ aumentando a sensibilidade a esta hormona

A primeira substdncia com Cr proposta como biologicamente activa foi o FTG, o qual ¢

constituido pelo 4cido nicotinico e pelos aminoacidos glicina, cisteina e acido glutdmico™ >’ Este

(25,34,55,56)

esta envolvidlo na homeostasia da glicose, ligagdo da insulina ao seu receptor e na

amplificagdo dos efeitos desta hormona no metabolismo dos glicidos e lipidos®®. O FTG pode ser

encontrado em varios produtos animais mas esta presente em grande quantidade na levedura de

(57.58) o

cerveja, figado im®. Como ainda ndo de conseguiu isolar este factor, a sua estrutura

‘ S 35
mantém-se como ponto de controvérsia e em estudo®”.

Algumas das fungGes biologicas do cromio conhecidas actualmente sdo que na sua presenca faz

com que sejam necessarias menores quantidades de insulina®®; melhora a tolerancia a glicose®*,

(60)

uma vez que regula os niveis de aglicar no sangue” ’ promovendo a sua captagio para a célula para

ai ser oxidado e produzir energia e/ou ser incorporado na gordura ou no glicogénio; regula a

incorporagio de aminoacidos nas proteinas; regula o metabolismo do colesterol®® diminuindo o

(8,59).

2

1(59).

>

colesterol sérico aumenta as HDL-colestero provavelmente estimula a sintese hepatica de

acidos gordos e colesterol a partir do acetato™; melhora a trigliceridemia’**”; estabiliza a estrutura
terciaria das proteinas e acidos nucleicos, contribuindo para a sua integridade estrutural; regula a

(19,35,36),

expressdo genética ; e, participa na transmissdo de mensagens entre células nervosas®”.

5.3.1. Fun¢des no Metabolismo da Insulina e Glicose
5.3.1.1. Zinco
A insulina é uma das principais hormonas do organismo, pois para além de regular a glicemia,
tem também um papel importante no metabolismo energético dos glicidos, proteinas e gorduras. Esta
hormona controla a absorgdo, utilizagdo e armazenamento dos nutrientes e de energia pela célula, e

afecta determinados processos genéticos incluindo a sintese proteica®>*>.

12
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O zinco ¢ um micronutriente essencial, directamente envolvido na sintese, armazenamento,

(7,22,24,26,64,65,66,67)

libertagdo, integridade de conformagdo e acgdo da insulina , desempenhando um

papel fundamental na regulagdo da produg@o desta hormona e na utilizagdo da glicose pelo musculo
esquelético e células adiposas. Este mineral esta também envolvido na sintese e regulagdo do

mecanismo de transdugio do sinal do receptor da insulina®. A deplegdo de zinco pode reduzir a

actividade imunologica da insulina devido a alteragdes nos seus determinantes antigénicos®®.

A cristalizagdo da insulina requer a presenga de zinco, sendo este um constituinte da insulina

(

armazenada nas vesiculas secretoras nas células B do pancreas®’®’". A hormona apresenta uma

(69)

estrutura ordenada cristalina envolvendo dois a quatro atomos de zinco™ . Aquando da exocitose, o

complexo zinco/insulina dissolve-se e dissocia-se, libertando-se a insulina e o zinco livre. A detecgdo

do efluxo de zinco pode permitir a monitorizagdo da secre¢do de insulina, o que € especialmente

2(72)

importante na diabetes tipo . Verifica-se uma diminui¢do da secre¢do desta hormona e da

tolerancia a glicose em humanos com ingestio insuficiente de zinco"”.

Alguns autores sugeriram que o zinco pode exercer um efeito semelhante ao da insulina. As
propriedades insulino-miméticas atribuidas ao zinco possivelmente sdo mediadas por uma acg¢do ao
nivel da tirosina cinase do receptor da insulina®”. Nos animais suplementados com zinco verifica-se
um aumento da ligagio da insulina as membranas dos hepatocitos”*>***?, diminuigdo da degradagio

(7.67)

desta hormona a(25.65.67)

e aumento da lipogénese por um mecanismo complementar da insulin

A deficiéncia de zinco tem sido associada a intolerancia a glicose pela diminui¢do da secregdo da
insulina e aumento da resisténcia tecidular & sua acgio”****%? mas ndo é claro se o zinco
desempenha fungdes na homeostasia normal da glicose ou na diabetes®.

Pela observagdo da diminui¢do da glicemia e insulina em jejum em ratos obesos suplementados
com zinco, concluiu-se que este mineral atenua a hiperglicemia, o que pode estar relacionado com o
seu efeito no aumento da actividade da insulina™.

O efeito do zinco na secregdo de insulina € bifasico, isto €, concentragGes plasmaticas muito

(

elevadas ou muito reduzidas, alteram a secregdo desta hormona”**>. Assim, para permitir uma

13
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secregdo normal de insulina, os niveis de zinco devem ser mantidos constantes®”"

Existem muitas razdes para suspeitar que o metabolismo anormal do zinco possa estar implicado

(7,26,64,65,67T)

na patogenia da diabetes e suas complicagdes , pois muitas delas podem estar relacionadas

com o aumento dos oxidantes intracelulares e dos radicais livres, relacionados com a diminui¢do do
zinco intracelular e das enzimas antioxidantes dependentes deste mineral. Apesar de tudo, ndo esta

determinado o papel do zinco no controlo da diabetes e das suas complicagdes, bem como na sua

prevengio(“).

Demonstrou-se em muitos trabalhos que a deficiéncia de zinco pode diminuir a resposta da

insulina, e que a sua suplementagdo parece ter efeitos benéficos na homeostasia da glicose. Contudo,

~ 1 . e A e e . ;e N ~ . 75
ndo é claro qual o mecanismo de resisténcia a insulina secundario a deplegdo de zinco””.

Estudos in vitro dos efeitos da deficiéncia de zinco na intolerdncia a glicose confirmam a sua

interacgdio com a sensibilidade a insulina ¢ como modulador da acgio desta hormona™”.

E necessaria maior investigagdio no que respeita ao mecanismo que leva a alteragdo do

metabolismo do zinco na diabetes, sua actividade antioxidante no receptor da insulina, e influéncia da

suplementagdo em zinco no metabolismo da glicose na diabetes®>”>.

5.3.1.2. Crémio
O cromio € um nutriente essencial que potencia a acgdo da insulina, influenciando deste modo o

metabolismo glicidico, lipidico e proteico®¥. No entanto, ainda ndo esta claramente identificada a

;. ~ ;s . . 5
natureza quimica da relagio entre o cromio e a insulina >,

A fung@o principal do cromio no metabolismo da glicose e da insulina foi descrita como sendo a

(

manutengio da tolerdncia normal a glicose através da regulagio desta hormona>™. Alteragdes nos

niveis de insulina mobilizam o crémio para o sangue, o qual ¢ posteriormente excretado na urina”®.

Pensa-se que o cromio trivalente potencia a acgio da insulina!'®*>3¢37525%.76.77)

, possivelmente
pela optimizacdo do seu nimero de receptores, sua interacgdo com a insulina, ou por ambas as
~ . (35,37,52,57,77) - ) . - N ,
acgdes . O cromio pode estar ainda envolvido em algumas reacgdes que tém lugar apos a

activagdo inicial do receptor da insulina, ou seja, nos acontecimentos bioldgicos intracelulares a nivel

14
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do pos-receptor®. Outra hipotese, sugere que o FTG possa contribuir para a formagio dum
complexo mediador entre a insulina e o seu receptor na célula, mediador esse que facilita a

intervengdo da insulina nos tecidos®”. Este elemento pode ainda regular a sintese duma molécula que

(19,34,42)

potencia a ac¢do da insulina , uma vez que parece ter um papel semelhante ao do zinco na

regulagio da expressio genética’”.

O cromio melhora o sistema glicose/insulina em individuos com hipoglicemia, hiperglicemia,

)

diabetes e hiperlipidemia, sem efeitos detectaveis em individuos saudaveis*”, ou seja, sdo verificados

efeitos benéficos em individuos com diferentes niveis de intolerancia a glicose®**"*?,

Na presenga de cromio na sua forma biologicamente activa sdo necessarias menores quantidades
de insulina. Na potenciagdo do metabolismo da glicose, os complexos de cromio biologicamente

activo aumentam a actividade da insulina 3 a 8 vezes, ou mais, em presenga de baixas concentragdes

36)

desta hormona®®. O cromio ndo substitui a insulina, pelo que se o organismo ndo a produzir, este

tera pouco ou nenhum efeito®*"®.

5.3.2. Funcdes no Metabolismo Lipidico

Al s . . . . g 7
A deficiéncia de cromio parece associar-se a anomalias do perfil lipidico””, aumentando a

probabilidade de doenga cardiovascular®*®".

O cromio tem um papel directo ou indirecto no metabolismo lipidico, possivelmente via acgdo da

7. ;e ~ ~
a7 5 que sugere que este elemento possa ser necessario para a manutengdo da ac¢do

insulin
antilipolitica normal da insulina®®. Varios estudos centrados na diminuigdio do risco de doenga
cardiovascular, apontam o papel do cromio no aumento das lipoproteinas de alta densidade (HDL-

G7.6176808) & da apolipoproteina A®>*”, diminui¢io dos niveis séricos de

colesterol) nos diabéticos
colesterol total®™™ lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol) e dos triglicéridos®.
Embora tenham sido referidos um grande numero de efeitos benéficos do cromio no perfil lipidico,
(35,81)

os resultados ndo sdo constantes de estudo para estudo

Demonstrou-se também que a deficiéncia de zinco pode afectar o metabolismo lipidico. A
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redugio da utilizagdo da glicose nesta deficiéncia tem sido relacionada com o aumento da taxa de
oxidagdo lipidica total. Animais com défice de zinco podem ser caracterizados por
hipocolesterolemia, provocada pela diminuigio das HDL-colesterol, € por uma fracgdo de HDL
enriquecida em apolipoproteina E e pobre em apolipoproteina C®. Verificou-se que uma dose

farmacoldgica de zinco (>250mg/dia de zinco elementar) conduzia ao aumento dos niveis de LDL-

colesterol e diminui¢io das HDL-colesterol .

O efeito da suplementagdo de Cr sobre a glicose e insulina pode ser verificado em 2 semanas ou

. ;. ’ . 42,5
menos, enquanto que os efeitos sobre os lipidos sanguineos podem ser mais demorados“*?.

Existem referéncias que ndo existem quaisquer efeitos da suplementagdo de crémio sobre os lipidos

(42)

sanguineos apos 3 meses, mas sdo observados efeitos significativos 7 a 16 meses depois™~. Num

estudo a suplementagio em cromio inorginico, durante 16 meses, ndo produziu alteragdes da glicose
plasmatica em jejum, mas o aumento das HDL e diminuicio das lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL) verificado em individuos diabéticos e saudaveis, sugeriu o potencial papel do

créomio na melhoria do perfil lipidico de diabéticos tipo 2, reduzindo assim o risco de complicagdes

(9,47)

aterogénicas ~ . Num outro estudo, ndo se verificaram alteragdes significativas no controlo

. s . . . o 4. 46
glicémico, embora se tenha observado uma melhoria nos valores de triglicéridos“®.

5.4. Metabolismo do Zinco na Diabetes
5.4.1. Absorcao
Tal como o para o cromio, os mecanismos de absorg¢éo do zinco e os factores que os controlam

estdo pouco esclarecidos®®. Sabe-se que a absor¢do ocorre a todos os niveis do intestino delgado,

32,39
a( ,39)

com diferentes graus de eficiénci , julgando-se ser a nivel do jejuno o local de absorgdo

(

maxima®>"*”_ O colon também tem capacidade, embora reduzida, de absorver o zinco®?. O local

exacto de absor¢do depende da forma de zinco e da presenga de determinados constituintes
(22,39)

alimentares que podem formar complexos com ele ou influenciar o tempo de transito intestinal

Verificou-se no rato que o colon era o local que apresentava os niveis mais elevados de absor¢ao
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de zinco®. Contudo, quando se comparam estes estudos com estudos realizados em humanos, ndo
existe consenso em relagdo a regido anatomica quantitativamente mais importante na absorg¢do de
zinco. Porém, ha referéncias que o colon ndo apresenta eficacia suficiente de absor¢@o, embora possa
haver uma compensagdo quando a absorgio esta diminuida a nivel do intestino delgado®>*”.

Tem sido referida uma relagdo inversa entre a concentragdo plasmatica de zinco e a sua

~ (33) . . . .4 . .

absor¢do”’, ou seja, o intestino dum individuo zinco-suficiente capta este metal com menor
eficiéncia do que o dum individuo com deficiéncia de zinco®”. Quando a ingestio de zinco aumenta,
a fraccdo de absor¢do diminui, a excre¢do intestinal aumenta, enquanto que a excre¢do urinaria
permanece constante””. Sabe-se que quando a ingestdo de zinco ¢ reduzida, a sua absor¢do pode ser

. . 0/\(37,39) . . e e e . 37
muito eficiente (59-84%) e as perdas fecais e urinarias podem diminuir significativamente™ .

No homem existem resultados controversos acerca da relagdo entre o zinco, secre¢do e
actividade da insulina, ¢ controlo glicémico. A suplementagio em zinco ndo melhora o controlo

1%? Um estudo

metabolico na diabetes tipo 2, e foram referidos efeitos deletérios na diabetes tipo
refere que a suplementagdo em zinco a diabéticos tipo 2 sem défice de zinco pode agravar a diabetes,
pelo que, até que existam métodos suficientemente sensiveis e seguros para avaliar o estado de
zinco, a suplementagdo ndo deve ser recomendada®. Por outro lado, a hiperzincuria e a reduzida
absor¢do de zinco verificada em animais e humanos diabéticos levantou a questdo sobre se estes
doentes sdo susceptiveis a deficiéncia de zinco, e se a sua suplementagdo deve ser recomendada.
Contudo, uma vez que a ingestdo excessiva de zinco pode comprometer o metabolismo do cobre, €
necessaria maior pesquisa neste campo antes de qualquer recomendagio®”.

Existe pouca informag8o acerca dos efeitos da diabetes na absorg@o de zinco, bem como noutros
aspectos do metabolismo e homeostasia deste mineral. Varios investigadores interpretam os
resultados dos seus estudos como indicando aumento, diminui¢do ou a nfo existéncia de diferengas
no que concerne a absorgio do zinco na diabetes®.

Num estudo em que se pretendia avaliar a absor¢do do zinco em ratos com diabetes induzida pela

estreptozocina (STZ) (modelo experimental de diabetes tipo 1), verificou-se que a hiperfagia

17
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caracteristica da doenga, levou ao aumento da ingestdo de zinco em relagéo ao grupo controlo, sem
que fossem verificadas diferengas na taxa de retengdo de zinco. Constatou-se que a homeostasia era
estabelecida nos ratos diabéticos através da combinagdo entre a redugdo da absor¢ido e aumento da
excregdo urinaria. Assim, a reduzida absor¢do de zinco esta mais relacionada com a resposta
homeostatica do que com um defeito relacionado com a doenga. Estes efeitos ndo podem ser
generalizados para humanos com diabetes tipo 1, uma vez que a hiperfagia que conduziu ao aumento
da ingestdo alimentar e, por conseguinte, de zinco, ¢ minima nos doentes que recebem insulina
endogena e apresentam bom controlo glicémico®.
5.4.1.1. Factores alimentares que afectam a absorcio

Uma grande variedade de substdncias organicas influenciam a biodisponibilidade do zinco,
actuando como ligandos facilitando a sua captagdo, ou como agentes quelantes, que formando
complexos, reduzem a solubilidade e absorgao®>*”; outros minerais, competindo com o zinco para
os locais de captagdo e transportadores, podem levar a uma grande variagdo na absorgdo deste

(33,37,84)

elemento . E importante conhecer estes factores, particularmente os inibidores, para que

possam ser dadas melhores recomendagdes alimentares no sentido de evitar ou limitar as substancias
com estes efeitos®”.

Durante o processo de digestdo, pela acgdo das enzimas digestivas, o zinco alimentar € libertado
das matrizes dos alimentos e o zinco enddgeno € libertado de varios compostos. Uma vez livre, o
zinco pode formar complexos com varios ligandos endogenos e exodgenos, como aminoacidos,
fosfatos e outros acidos organicos. A histidina, metionina e cisteina, so os aminoacidos de ligag@o

preferenciais. Verificou-se que os complexos Zn-histidina e Zn-metionina sdo absorvidos com maior

eficacia do que o sulfato de zinco®. A fungfio destas substincias é importante para os niveis de

(38)

absor¢do” ", dado que a absor¢do de Zn em jejum, a partir de solugdes aquosas, ¢ de 60-80%,

enquanto que na presenca de alimentos varia de 5 a 40%°®.

Uma série de compostos foram sugeridos como promotores da absorg@o do zinco, estes incluem:

a(33) a)(22,61,66)

aminoacidos (metionina””’, cisteina e histidin: , agucares (glicose e lactose), proteina da
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soja (32,66)

, acido picolinico, acido citrico e acido araquidonico®. Apenas as duas primeiras classes

(32)

de compostos tém possivel significado fisiologico”~. A baixa ingestdo de ferro também promove o

aumento da absorgdo de zinco®™. Alguns autores referem que o acido ascorbico e a lactose néo tém
influéncia na biodisponibilidade do zinco®.

O teor proteico duma refeigio esta positivamente correlacionado com a absor¢éo e a uma maior
biodisponibilidade de zinco®. As carnes, figado, ovos e mariscos sio considerados boas fontes de
zinco devido a relativa auséncia de compostos que inibem a sua absor¢do e a presenga de
determinados aminoacidos que aumentam a solubilidade deste mineral®®. Peptideos com cisteina e
outros aminoacidos libertados durante a digestdo das proteinas animais, e acidos organicos (citrico,
lactico, butirico, acético e férmico) produzidos durante a fermentagdo, aumentam a absor¢do de
zinco possivelmente pela formagdo de ligandos soluveis com este metal ou pela prevengdo da
formagado do complexo insolivel do zinco com o fitato®>*®.

Os factores alimentares que inibem a absorg¢do do zinco incluem substancias de ligagao e agentes
que formam complexos, como os fitatos, fibra alimentar, oxalatos e polifendis (taninos). Os
alimentos de origem vegetal, como os produtos a base de soja, cereais integrais e legumes, vegetais
folhosos, ché e café, contém as substncias inibidoras acima mencionadas®>”. Dietas baseadas em
cereais integrais ou em legumes apresentam maior risco de fornecimento inadequado de zinco, uma
vez que menos de 15% ¢ absorvido®”.

A presenga de acido fitico nos alimentos de origem vegetal explica, pelo menos em parte, a baixa

(33)

disponibilidade de zinco nestes alimentos””. Os grupos fosfato presentes neste composto formam

complexos insoliveis com catides, como o zinco, inibindo a sua absorgao™™*”.

A fermentagdo do pdo integral diminui o teor de acido fitico e aumenta significativamente a
absorg¢do do zinco, o que faz supor que a fibra alimentar tem pouco ou nenhum efeito na
disponibilidade deste elemento®*”. A fermentagio microbiana e outros processamentos alimentares,
como os tratamentos enzimaticos, activam as fitases, as quais degradando o fitato, aumentam

substancialmente a disponibilidade do zinco®”"*®. O processamento térmico e, em menor extensio,
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a moagem s3o processamentos ndo enzimaticos que reduzem o teor de acido fitico nos alimentos®®.

O aumento da absor¢do do zinco alimentar ¢ considerado apenas como consequéncia da

diminuigdo do nivel de inibidores da absorgio®".

Consumos elevados de zinco podem interferir com a biodisponibilidade do cobre™?.

Verificaram-se sinais de deficiéncia de cobre em individuos com um consumo de 150mg/dia de

zinco, durante 2 anos. Consumos normais de zinco ndo afectam a absor¢do de cobre, do mesmo

modo que elevados consumos de cobre nio inibem a absorgdo do zinco®.

O ferro interfere com a captagdo do zinco quando a relagdo ferro/zinco excede 2:1"%*%*),

Elevadas doses de zinco podem diminuir a absor¢do do ferro, a partir do sulfato ferroso (forma
habitualmente presente nos suplementos)’”. O ferro interfere com a absor¢do do zinco quando o

zinco elementar é dado em solugfo, mas tem pouco efeito na utilizagdo do zinco proveniente duma

refeigio complexa®”*®.

Em alguns estudos, verificou-se que a suplementagdo em éacido folico pode reduzir a absorgdo e

utilizagdo de zinco quando a ingestdo deste Giltimo ¢ baixa"**®.

(8,19,31,33,39,85,87)

Niveis elevados de calcio comprometem a captagdo do zinco , provavelmente por

um mecanismo de competigdo entre nutrientes semelhantes, o que tem implicagdes quando o zinco €

ingerido em refei¢des com leite, queijo e outros lacticinios®",

Alguns investigadores verificaram que o aumento da ingestdo de fosforo, aumentava as

(88)

necessidades de zinco no homem”. Observaram também que a ingestdo adicional de polifosfatos

tende a diminuir ligeiramente a absorgio do zinco™*”*®.

5.4.2. Transporte e Armazenamento

(31,39,69)

O zinco recentemente absorvido é transportado ligado a albumina até ao figado , pelo que

alteragGes nos niveis sistémicos desta proteina podem alterar a absorgdo do zinco®.

Cerca de 57% do zinco em circulagdio esta ligado a albumina®, 40% & -

a®31323) & uma pequena fracgio (2-3%) a aminoacidos livres (cisteina e histidina)®”

macroglobulin
ou a pequenos peptideos®>?. O zinco ligado aos dois Gltimos permite o seu transporte para as
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células e libertagdo dos tecidos. A fracgdo ligada aos aminoacidos determina a quantidade a ser
filtrada pelos rins. Uma vez que a quantidade total de zinco nos tecidos é maior que o total presente

no plasma, variagdes relativamente pequenas das concentragdes de zinco nos tecidos podem afectar

drasticamente o zinco plasmatico®®.

No figado parte do zinco encontra-se ligado a proteina de ligagdo a metais - metalotioneina. Nao

¢ claro se esta proteina representa uma forma de armazenamento do zinco a parte das enzimas

I®

funcionais, as quais contém a maioria do zinco corporal™. Sabe-se que elevados teores de zinco

estimulam a sintese de metalotioneina no intestino delgado, a qual pode representar uma forma de
reserva intracelular®®®. Demonstrou-se que a indugio desta proteina limita a quantidade de zinco

. ~ . ~ « . 69
que entra na circulagdo perante o consumo duma alimentagio rica em zinco®.

O zinco esta presente em todos os 6rgios, tecidos, fluidos e secre¢des do organismo®>***"_ 0

193237 sendo no figado,

teor corporal total calculado ¢ de cerca de 2-3g num homem adulto
pancreas, rim, ossos € musculo esquelético onde se encontram as concentragdes mais elevadas.
Outros tecidos com elevados teores incluem as varias partes do olho, prostata, cabelo e
unhas®*"?*¥_Existe em maior quantidade nos homens do que nas mulheres, e a sua concentragdo

(32

diminui com a idade™. Diversos estudos referem que a absor¢io de zinco em idosos € de

aproximadamente metade em relagiio aos individuos mais jovens®>.

O organismo parece ser dependente dum pequeno pool de zinco “activo”, mas n3o existem
“reservas” no sentido convencional. Em condig¢bes catabolicas, o zinco ¢ libertado e pode, até certo
ponto, ser reutilizado. Assim, o organismo ¢ relativamente dependente duma constante renovagdo do
fornecimento deste metal para restabelecer as perdas diarias®*”. A libertagdo do zinco armazenado
nos ossos, figado e intestino, durante a deplegdo pode lentificar a taxa de desenvolvimento dos
sintomas de deficiéncia. A redugdo da ingestdo alimentar associada a esta deficiéncia provoca
catabolismo muscular, com consequente libertagio de zinco para o plasma®”.

Verificou-se que a excregdo e distribuigdo do zinco se encontram alteradas no homem e animais

diabéticos, bem como a existéncia duma intima relag@o entre o aparecimento de diabetes e alteragdes
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do metabolismo do zinco™>. Ratos com diabetes genética ou quimicamente induzida, exibem
acumulaciio de zinco a nivel hepatico e renal, e hiperzinciria. Nestes, a diabetes durante a gravidez
pode levar a deplegdo de zinco no feto e a um baixo desempenho reprodutivo. O facto da alteragio

do metabolismo do zinco ser um factor subjacente importante para o risco aumentado de anomalias

congénitas associadas com a diabetes continua por esclarecer em humanos®”.

5.4.3. Excrecio

Um grande nimero de vias estdo disponiveis para a excregio do zinco®, sendo a mais

importante a via intestinal, seguida das vias renal e cutinea™”.

O controlo homeostatico do metabolismo do zinco envolve o equilibrio entre a absor¢do do zinco
alimentar ¢ o das secre¢des enddgenas através duma regulagdo adaptativa programada pelo
fornecimento de zinco alimentar®*. O intestino ¢ o 6rgdo alvo da manutengio deste equilibrio™*”,
através de alteragdes na absorgdo e excre¢io fecal®. Em situagdes extremas, ha um aumento da
secrecdo de zinco no sentido de promover a sua perda ou diminuigdo da sua excregdo para garantir a
sua preservagio®”>*>. Quando o estado nutricional do zinco é baixo, a excregdo urinaria deste
elemento diminui e ndo normaliza enquanto que o pool corporal ndo se restabelecer®”. Ajustes na
excregdo renal também ocorrem perante consumos de zinco extremamente reduzidos ou elevados. A
redistribuicdo celular e tecidular do zinco também contribui para o seu equilibrio homeostatico®.

O contetido fecal de zinco é uma combinagdo do zinco que n3o é absorvido a partir dos
alimentos e do ndo reabsorvido das secre¢des endogenas e células de descamagio®1**7,

Quando sdo administradas pequenas quantidades de zinco por via oral ou endovenosa, apenas
cerca de 2 a 10% sdo perdidos na urina; os restantes sdo perdidos nas fezes®. A excregdo urinaria

(3,37

ndo é alterada pelas variagdes diarias da ingestdo de zinco alimentar ", enquanto que o zinco fecal

. 8 T , . . . . ~
aumenta proporcionalmente®. Em individuos saudaveis, aproximadamente 0,5mg de zinco/dia sdo

(

excretados pela urina®*?>***? Em condi¢des basais, mais de 95% do zinco filtrado pelos rins ¢

reabsorvido a nivel do tabulo contornado distal®>*?.
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A quantidade de zinco excretada pela urina correlaciona-se com o volume urinario e com a

excre¢do de creatinina. O catabolismo muscular para além de aumentar as perdas fecais de zinco,

também aumenta as urinarias de modo significativo®*”.

Outras vias pelas quais o zinco ¢ excretado, sdo as resultantes do furnover dos tecidos
tegumentares, pele, cabelo e unhas®”. Diariamente, estima-se que cerca de 0,5mg de zinco sejam

perdidos pela descamagdo cutanea, crescimento do cabelo € transpiracio(32’37). Uma redugdo ou

. - . ~ . . . (3
aumento marcados na ingest&o de zinco provoca alteragdes concomitantes nas perdas superficiais®.

O doente diabético tem com frequéncia uma ingestdo insuficiente de zinco, malabsor¢do deste

a®®

mineral, alteragdes da sua utilizagdo metabolica e hiperzincuri Geralmente, a zincuria ¢é

aproximadamente o dobro em relagdo aos individuos saudaveis, correlaciona-se com o nivel de

controlo glicémico, aumentando quando ha descompensagdo metabolica, glicosuria e

(90,91)

albuminuria®””. Ha estudos que relacionam a hiperzinciria com a evolugdo e severidade da

(33)

doenga™, e presenca de complicagdes cronicas em ambos os tipos de diabetes®”. A hiperzinciria

nio ¢ completamente revertida com tratamento insulinico e ndo parece ser compensada através do

aumento da absorgdo intestinal®®.

Alguns autores admitem que a hiperzincuria cronica pode contribuir para a hipozincemia®®.
Como consequéncia da deficiéncia de zinco, os diabéticos exibem baixas concentragdes no soro,
eritrocitos, granulocitos, linfocitos, plaquetas e nos tecidos”*****?| bem como baixos niveis de
timulina, um biomarcador da actividade do zinco”"**”.

Canfield et al., referem que se se assumir uma ingestdo média de zinco alimentar de 11mg/dia,
com uma absor¢do aproximada de 30%, a excregdo urinaria diaria seria de cerca de 9% nos
individuos saudaveis, € de 42% nos diabéticos. Se as perdas excessivas de zinco pela urina s3o
desencadeadas por um aumento da absor¢do e/ou diminuigdo das perdas fecais, continua por
esclarecer™.

Na diabetes sdo verificadas alteragdes marcadas no estado nutricional e excre¢d@o urinaria de

zinco®®. Acredita-se que estas alterages sejam devidas a alteragio da reabsorgdo renal e do
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metabolismo deste elemento, as quais estdo relacionadas com a intolerancia a glicose, glicosuria,
resisténcia a insulina ou a altera¢do da secregdo desta hormona. Devido a variagdes apreciaveis do
controlo metabolico, tamanho e origem das populagdes diabéticas estudadas, os resultados de muitos
estudos sdo controversos®”.

Num estudo verificou-se que diabéticos tipo 1 € 2, com ou sem complicagdes associadas a
doenga, excretavam maior quantidade de zinco em relagdo aos individuos controlo. Embora em
nenhuma das outras complicagdes se tivessem registado diferengas significativas no que concerne a
zincuria, diabéticos tipo 1 com doenga cardiovascular excretam quantidades significativamente
superiores em relagdo aos diabéticos do mesmo tipo sem esta patologia. Nos diabéticos tipo 2,
tratados com insulina, que durante o estudo tiveram infecgdes, exibiram uma menor perda de zinco
em relagio aos diabéticos do mesmo tipo sem infecgSes. Existe também uma correlagdo positiva
entre a hemoglobina A;C e a excregdo urinaria de zinco na diabetes tipo 209,

Em criangas diabéticas foi detectada uma correlagdo inversa entre o clearence do zinco, que
pode ser secundario & hiperfiltragio glomerular consequente da hiperglicemia cronica, e taxa de
crescimento®?.

Os mecanismos subjacentes & hiperzincuria sdo obscuros, e a importancia do controlo glicémico
na excregio de zinco ndo esta completamente definida. Num estudo onde se pretendeu investigar o
efeitos da melhoria do controlo glicémico na excregio de zinco, em diabéticos tipo 1, verificou-se
que a melhoria do controlo metabolico era acompanhada pela diminuigio da excregdo de zinco, e
uma correlagdo positiva com a glicosuria sugere que o controlo metabolico ¢ importante para a
excregio deste elemento. Encontrou-se também uma correlagdo negativa entre a concentragio sérica
de zinco e a duragdo da doenga. Pensa-se que o mau controlo glicémico persistente esta associado
com a glicosilagdo das proteinas de ligagdo ao zinco, o que pode conduzir a diminui¢do da afinidade
para este mineral. Assim, para além dos beneficios do controlo glicémico na prevencdo das
complicagdes cronicas da diabetes, a correcgdo das alteragdes do metabolismo do zinco podem
também contribuir para a prevengdo da sua ocorréncia, dado que o zinco néo € s6 importante para a
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resposta imune normal mas também previne o stress oxidativo envolvido na génese destas

complicagdes®”.

Estudos realizados em cdes demonstram que a administragdo de infusdes de glucagon aumentam

a excregdo urinaria de zinco, sem alterar as suas concentragdes plasmaticas, enquanto que infusdes
de insulina inibem a hiperzinciiria®.

5.5. Metabolismo do Cromio na Diabetes
5.5.1. Absorc¢iao

O cromio é absorvido ao nivel do intestino delgado por mecanismos ainda ndo inteiramente

. ~ : ~ . 35,61
esclarecidos, mas que parecem envolver outros processos que nio apenas a difusdo simples®™ )

A absorgdo do cromio orgénico, o qual faz parte do FTG, é maior do que a do inorganico"®’ o

Os sais de cromio inorganico presentes nos alimentos sdo absorvidos 0,5 a 2% da quantidade total

(58,61,94)

de cromio ingerida , enquanto que os complexos de cromio orgénico parecem ser absorvidos

10, 20 ou 25% da quantidade total®>>"***® No entanto, apesar do crémio orgnico ser prontamente
absorvido, ele ¢é rapidamente excretado pela urina sem que tenha sido inteiramente

utilizado™**2%374?_ A absorgdo e incorporagdo do cromio nos tecidos esta dependente da forma de
cromio ingerida®”.

(42,95)

A absorgdo do Cr alimentar esta inversamente relacionada com a sua ingestdo , no sentido de

manter um nivel minimo de absor¢io™”. Assim, para uma ingestdo diaria de 40pg, a absorgdo é de
aproximadamente 0,5%, aumentando para 2,0% quando a ingestdo diminui para 10pg/dia®7#0425%),
A quantidade de cromio absorvido acima destes valores é de aproximadamente 0,2ug, o que se vai
reflectir numa excreg¢do urinaria semelhante. Consumos superiores a 40pg/dia, conduzem a aumentos
correspondentes de absorgao'*?, enquanto que ingestdes inferiores resultam num aumento da eficacia
de absor¢do que pode aumentar até 2% ou mais"*""*.

A absor¢io do cromio € semelhante em individuos jovens e idosos normais, mas doentes

diabéticos insulino-dependentes absorvem 2-4 vezes mais cromio>”.
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Na diabetes parece estar comprometida a capacidade de converter o crémio inorginico na sua

(36,42,53,96)

forma utilizavel pelo organismo . Assim, estes doentes tém necessidades adicionais deste

elemento. Embora o organismo responda com o aumento da sua absor¢do, o cromio absorvido ndo ¢

(36,42,53)

utilizado eficazmente, sendo excretado pela urina , pelo que o teor de cromio presente nos

tecidos de individuos diabéticos ¢ reduzido**?,

5.5.1.1. Factores alimentares que afectam a absorc¢io

Sdo possiveis numerosas interacgdes ao nivel do lumen intestinal entre o cromio e outros

nutrientes, de tal forma que a biodisponibilidade pode ser consideravelmente modificada®”.

Consumos elevados de fibra alimentar podem comprometer a biodisponibilidade dos

micronutrientes, incluindo o cromio®®. A presenga de oxalatos melhora a absor¢do do crémio,

enquanto que a presenca de fitatos e de fosfatos diminui essa absorgao®'*>>*".

Uma dieta rica em agucares simples reduz a absor¢do de cromio. Se o amido for a fonte de

hidratos de carbono predominante na alimentagdo, a absor¢do deste elemento pode ser

favorecida'®>>,

O cromio é antagonizado pelo vanadio e pelo manganésio que competem com ele inibindo a sua

absor¢ao®™  Diabéticos e doentes com deficiéncia de ferro apresentam capacidade aumentada para

(19,35,41,61)

. e e LA s . -~ N 19
absorver o cromio , 0 que sugere a existéncia duma via de absorgio comum a do ferro’”. A

incubagdo do soro com ferro, diminui a quantidade de *'Cr ligado a transferrina, que ¢ por exceléncia

a sua proteina transportadora®”.

Verificou-se que a absor¢do do cromio aumentava pela administragio simultdnea de ascorbato,

quer em seres humanos como em experiéncias animais®>.

Ratos com deficiéncia de zinco evidenciam uma maior absorg¢do do °'Cr, a partir do *'CrCl;, pelo

que a suplementacio oral de zinco diminui a absorgio de *'Cr nestes ratos®>*.
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5.5.2. Transporte e Armazenamento

O cromio € transportado para os tecidos ligado a transferrina, a mesma proteina que transporta o

(19,35,37,41,61)

7,41,42,6 . e . , "
ferro(1%233TAL426194100) 1iga_se também a albumina e a outras proteinas plasmaticas, como

as o e P globulinas e as lipoproteinas!'®***"*?,

A transferrina possui dois locais de ligagdo a metais: um preferencialmente para o ferro, e outro
envolvido no transporte de cromio. Em situagdes de grandes excessos ou sobrecarga de ferro, como

acontece na hemocromatose, os locais de ligagdo a metais da transferrina encontram-se saturados

pelo ferro™?.

A diabetes, muitas vezes verificada nos doentes com hemocromatose, pode ser devida ndo s6 as

lesdes pancreaticas por este metal, mas também a exclusdo do cromio dos tecidos, devido a

(

saturagdo do sistema de transporte que lhes ¢ comum®”'*”, Isto podera explicar a elevada incidéncia

de diabetes nos doentes com hemocromatose, a qual pode ser induzida pela deficiéncia de cromio™?.,

O teor de crémio no organismo dum individuo adulto varia de 0,4°® a 6 mg®**”. Este mineral

(61) (35)

acumula-se em diversas partes do organismo" ’, nomeadamente nos ossos, bago, figado e im*”".

57

O crémio materno passa para o feto através da placenta””, sendo encontrados os niveis mais

., . , . 56.57 . . A e ;.
elevados de cromio em recém-nascidos®®>”. Durante a infincia e adolescéncia os niveis decrescem

(24,59,77,88,101,102)

nos tecidos®”'*", bem como ao longo da vida adulta , excepto nos pulmdes nos quais o

a(59,81,88,101) (81)

cromio se acumul , embora ndo exerga fungdes biologicas a este nivel
As concentragdes tecidulares de cromio diminuem com a idade e, em concomitancia, ha uma
deterioragdo gradual da tolerancia a glicose. Como consequéncia, o estado nutricional de cromio nos
idosos esta relacionado com a diminuigio da tolerdncia a glicose € com o desenvolvimento de
diabetes mellitus®®""1*?.
Os diabéticos tendem a apresentar baixos niveis de Cr em relagdo aos individuos saudaveis.
Verificou-se que no figado destes doentes o teor de Cr era 50% inferior. Foram também encontrados

baixas concentragdes deste elemento no pancreas e no cabelo!"*.

27



Zinco, Cromio e Diabetes mellitus

5.5.3. Excrecao

(8,35,57,61,88)

O rim € o principal responsavel pela excrecdo do cromio absorvido , embora ndo seja

16

conhecido 0 mecanismo exacto pelo qual o rim metaboliza este mineral™”’. Assim, a excre¢do

urindria de cromio pode ser usada como um meio seguro para avaliar a quantidade de crémio
absorvido?, dado que a taxa de excregdo diaria reflecte a sua ingestdo diaria®”.

Um adulto saudavel excreta pela urina cerca de 0,2 pg/dia de cromio”>'*? Verificou-se que as
perdas urinarias deste elemento aumentam 4 vezes apos uma dose suplementar de 200 pg de cromio
na forma de cloreto®”.

No homem existem alguns factores, quer de ordem alimentar quer fisiologica, que conduzem ao
aumento das perdas urinarias de cromio:

a) A excre¢do urinaria de cromio tem uma relagdo directa com a acgdo insulinogénica dos
glicidos"*>'%1" Qs glicidos que alteram os niveis de insulina circulante também alteram as
perdas de cromio em proporgio directa®’**>'%!?_ Dietas ricas em agucares simples tais
como glicose, sacarose e frutose, contribuem para um grande aumento destas perdas,
enquanto que uma dieta rica em hidratos de carbono complexos as diminui'"*****%

b) Doentes com sindrome de Turner, os quais apresentam uma elevada prevaléncia de

(36)

diabetes (36:44)

, ¢ doentes diabéticos excretam mais cromio na urina que individuos saudaveis

Verificou-se que diabéticos insulino-dependentes excretam 3 vezes mais cromio do que

individuos saudaveis®®.

¢) Algumas situagdes de stress fisico também podem contribuir para o aumento da excre¢do
urinria de croOmio, contam-se entre elas as infecgdes, traumatismos fisicos, actividade fisica

. , . . . 19
excessiva e/ou exercicio fisico rigoroso*24?>42446D

Uma vez que as perdas renais de Cr estdo aumentadas na diabetes, e dado que esta doenga pode
ser causa de insuficiéncia renal crénica, é importante avaliar o metabolismo do Cr quando ambas as

condigdes coexistem. Os teores de Cr estdo aumentados quer na diabetes quer na insuficiéncia renal
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cronica, sendo observados os maiores valores na presenga das duas patologias. Verificou-se que
diabéticos em hemodialise apresentavam niveis de Cr no sangue superiores aos de individuos em
hemodialise mas sem diabetes, o que provavelmente esta relacionado com o efeito da exposi¢do ao

Cr durante a hemodialise e da alteragdo da utilizagdo metabolica deste elemento na diabetes"™®.

5.6. Necessidades e Fontes alimentares
5.6.1. Zinco

A deficiéncia de zinco de origem alimentar € pouco frequente em individuos saudaveis. Varios
estudos confirmam que o balango de zinco é mantido a partir dum consumo de 50-67% das RDA
para o zinco. Assim, para individuos saudaveis, a ingestdo diaria recomendada, adequada ao sexo € a
idade, na auséncia de substancias inibidoras na mesma refeigdo, garante a prevengdo da deficiéncia.
No entanto, na presenga de doenga subjacente, e se esta ndo puder ser controlada, pode ser
necessario o uso crénico do dobro ou do triplo das quantidades aconselhadas®?.

As RDA’s assumem necessidades médias de zinco de 2,5mg/dia e uma eficacia de absorgdo de
20%, o que resulta numa ingestdo recomendada de 15mg para os homens e de 12mg para as
mutheres®®. Durante o primeiro ano de vida, deverdo ser fornecidos diariamente Smg de zinco, e um

19

pré-adolescente necessita de 10mg/dia"~’. Uma vez que o zinco € essencial para o crescimento e

desenvolvimento normais, as suas necessidades aumentam durante a gravidez®(Anexo 2).

As necessidades de ingestdo alimentar deverdo ter em conta ndo so o teor total de zinco, mas

também o efeito da composi¢do da dieta, o qual influencia a biodisponibilidade®”®.

Diversos factores podem aumentar o risco de deficiéncia de zinco em idosos, isto porque se
verifica diminui¢do da capacidade para o absorver, probabilidade aumentada de doengas que alteram
a sua utilizagdo, uso de diuréticos que aumentam a sua eliminagdo pela urina, consumo de
suplementos de fibra, calcio ou ferro, que alteram a sua biodisponibilidade®”, e ingestdo proteica

a(92)

inadequada®™. Assim, a administragdo dum suplemento abundante de zinco em combinagdo com

ligandos deste elemento, como a histidina ou a metionina, pode ser benéfico nesta faixa etaria®.
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Embora os minerais sejam maioritariamente fornecidos pelos alimentos, uma quantidade
significativa pode ser derivada da agua de mesa e da utilizada na preparagdo dos alimentos.
Verificou-se que a exposigdo prolongada a aguas com baixo teor em zinco podia contribuir para o

aparecimento de diabetes a n3o ser que houvesse uma compensagdo suficiente com zinco

alimentar"®,

O zinco esté difusamente distribuido na alimentagdo humana®*?. A biodisponibilidade do zinco
¢ P

nos alimentos ¢ variavel®**''” dependendo dos teores deste mineral presente no solo onde as

plantes crescem e dos fertilizantes utilizados®*®. Geralmente, a ingestdo de zinco ¢ proporcional a

. -~ . 8.1 . . A .
ingestdo proteica®'”, uma vez que as carnes e alimentos marinhos contém os maiores teores deste

mineral, e os vegetais tém anides que se ligam ao zinco®.

A variagdo da ingestdo diaria de zinco, advém da selecgdo de alimentos que fazemos para suprir
. o BT " , , .
as necessidades energéticas” . Fontes energéticas, como as gorduras, oleos, agucar, refrigerantes e

bebidas alcoolicas, contém baixos teores de zinco®>*”. As fontes de zinco altamente biodisponivel

(7,111)

4,31,32 1 3
(719.24313269) ' heixes como o arenque’ ”?, figado

incluem: ostras e outros mariscos , carne de

(7,24,32,33) (24,32,111)

vaca e outras carnes vermelhas e quetjos duros . A carne, peixe, criagdo, leite e

derivados fornecem 80% do zinco alimentar total"®.

al®®. Os grios de cereais integrais sdo

Os cereais s3o a principal fonte de zinco de origem veget
relativamente ricos em zinco, encontrando-se em maior concentragio no farelo e gérmen®>*”. Cerca
de 80% da quantidade total de zinco ¢ perdida durante a moagem® 23337 Graos de cereais, avelds e

©233) mas, devido a presenga de teores elevados de fitatos

nozes tém concentragdes elevadas de zinco
e fibras, a sua biodisponibilidade diminui®”. Embora os fitatos presentes nos cereais € no pao ndo
levedado possam limitar a absorgio de zinco nas populagdes do Médio Oriente, este facto é menos
provavel nos paises ocidentais uma vez que o pdo, cereais de pequeno almogo e outros produtos a
(19)

base de cereais sdo produzidos com farinhas refinadas

O zinco encontra-se na forma mais disponivel nos alimentos de origem animal, particularmente
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(19,112)

carnes vermelhas, criagdo e produtos carneos''”. O leite ¢ uma boa fonte de zinco, embora

elevados consumos de calcio a partir do leite possam interferir com a absorgio do zinco"”.

A ingestdo diaria de zinco na alimentagdo tipica dos paises industrializados, a qual se caracteriza
por um elevado teor de gordura, aglicares refinados e proteina de origem animal, a qual contribui
com cerca de 2/3 da ingestdo de zinco, é de aproximadamente 10-12mg®”. No entanto, com vista a
diminuir a ingestio de acidos gordos saturados, alguns profissionais de saiide desencorajam o
consumo de carnes vermelhas a favor de cames brancas e legumes, aumentando deste modo o
consumo de fibras e fitatos, 0 que compromete o estado nutricional deste elemento!''?.

Durante a cozedura, pequenas quantidades de zinco podem passar para a agua de cocgdo e

(32,37).

sucos"~"; este pode ser recuperado se este liquido for utilizado na preparagdo de molhos. Os

alimentos enlatados e em conserva podem beneficiar dum pequeno aumento das quantidades de
zinco proveniente da libertagdo do material de embalagem para o liquido de cobertura®?.

O aquecimento dos alimentos ricos em proteinas a um pH alcalino leva a formagdo de lisino-
alanina que ¢ um potente quelante de ides metalicos que pode ligar-se ao zinco, diminuindo deste
modo a sua biodisponibilidade. Do mesmo modo, do aquecimento de alimentos ricos em agucares
redutores pode resultar a formagdo de compostos de Maillard, os quais sio também quelantes do
zinco®?.

5.6.2. Cromio

As necessidades de cromio no homem sdo dificeis de estabelecer, uma vez que as quantidades
necessarias ao bom funcionamento do organismo dependem da forma biologica deste elemento e da
sua biodisponibilidade nos alimentos, dados que sio geralmente desconhecidos™. A falta de
indicadores apropriados para o conhecimento do estado nutricional do cromio torna a avaliagdo das
necessidades adequadas deste elemento ainda mais problematica®>*®.

Nio existem RDA’s para o cromio, mas o Comité para as RDA prop6s valores de ingestdo
alimentar diaria considerados seguros e adequados (ESADDI - Estimated Safe and Adequate Daily

Dietary Intake). Estes sdo estabelecidos quando existem dados suficientes para estimar um intervalo
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de necessidades, mas insuficientes para determinar RDA's****'"_ O Comité acrescenta que até que
recomendagdes mais precisas sejam determinadas o consumo duma alimentagio variada e equilibrada
continua a ser a forma mais segura de ingestdo adequada para impedir a deficiéncia de cromio™*”.

A ingestdo alimentar diaria de cromio para adultos considerada adequada e segura € de 50 a 200

(8,35,56,88,114) ~ , . .. n -
ug . Recomendagbes para grupos etarios mais jovens advém da extrapolagdo de dados
. T (8,35,88)

com base na ingestdo alimentar esperada (Anexo 3).

119 consomem menos de

A maioria dos individuos com uma alimentagdo tipicamente ocidental
60% do minimo sugerido™®. Num estudo, verificou-se que menos de 20ug/dia eram suficientes para
prevenir a diminui¢do da tolerdncia a glicose, mas desconhece-se por quanto tempo esta situagdo
poderia ser mantida perante uma ingestio de cromio tio reduzida®”.

Num estudo que envolveu individuos que apresentavam concentragdes séricas de glicose
inferiores a 100mg/dl, 90 minutos apds um excesso de glicose por via oral, ndo se verificaram
alteragdes aparentes na sua tolerancia a glicose, 9 semanas ap0s a ingestdo de dietas com teores de
Cr inferiores a 20pg/dia. Os valores de glicose, insulina e glucagon, também néo se alteraram®. No
entanto, noutros estudos verificou-se que o consumo de dietas com teores tdo reduzidos de cromio,
podem comprometer a tolerdncia a glicose e os niveis de insulina e glucagon circulantes'*”. Por
outro lado, individuos que inicialmente apresentavam glicemias entre 100 e 200mg/dl, apos o
excesso de glicose, os valores totais de glicose, insulina e glucagon diminuiram significativamente
apos a suplementagdo de 200pg de cromio, na forma de cloreto, durante 4 semanas®>.

O estudo de diarios alimentares revelaram um consumo médio diario de 25+1pg nas mulheres, ¢

(35,36,42,115)

de 3343ug nos homens , 0 que corresponde a aproximadamente 1511g/1000Kcal®”. Se isto

for considerado como um padrido desejavel, as recomendagles actuais serdo demasiado elevadas

para adultos saudaveis devendo ser reavaliadas®>*”.

Os diabéticos aparentemente tém necessidades aumentadas de cromio a fim de melhorar o

. . . 36 .. ~ o
metabolismo da insulina®. Na maioria dos estudos que envolveram suplementagdo em crémio a

individuos com intolerancia a glicose, pelo menos metade, melhoraram ap6s a suplementagio®®.

32



Zinco, Cromio e Diabetes mellitus

(1,42,50,96)

As necessidades em cromio aumentam com o grau de intolerancia a glicose e com a

presenga de diabetes™>*® . Individuos com intolerancia ligeira a glicose pioram quando ingerem dietas

com menos de 20ug de Cr, durante 5 semanas, enquanto que a suplementag@o diaria com 200ug,

conduz a melhorias significativas da glicemia®”. Quando esta dose ¢ administrada a individuos com

. NURT . . . ~ . 7
intolerdncia a glicose severa ou com diabetes tipo 2, muitas vezes ndo se observam efeitos>*%!1%!"

a nivel das concentragdes plasmaticas de insulina, glicose ou lipidos*>**''”. No entanto, noutro
estudo com este teor de cromio, verificou-se diminuigdo ligeira dos niveis plasmaticos de colesterol
total, LDL-colesterol, triglicéridos e glicose, e diminuigdo da glicemia pos-prandial'®. A

suplementag@o diaria com quantidades de crémio iguais ou superiores a 400pug, conduz a melhorias

significativas neste grupo de doentes*>*".

O créomio encontra-se largamente distribuido nos alimentos, apesar de em pequenas

(42,35,36) O (41)

quantidades seu teor varia de forma ampla entre 20 a 590ug/kg™ "’ e ndo existem bases de

dados suficientemente completas para calcular a ingestio alimentar de cromio™”. A contaminagdo

(36,42)

durante a colheita e analise € um dos maiores problemas na determinagdo do cromio pelo que as

técnicas de doseamento adoptadas actualmente tém por objectivo a sua prevengao®®.

Apesar de ainda n3o estarem estabelecidas as formas quimicas de crémio presentes nos

alimentos, sabe-se que o FTG presente na levedura de cerveja tem elevada biodisponibilidade®.

A ingestdo diaria de cromio varia amplamente dependendo dos teores deste nos alimentos

(335)

escolhidos™. Num dos primeiros estudos sobre os efeitos do Cr alimentar na sua absorgio,

verificou-se que a ingestdo de Cr estava significativamente correlacionada com a ingestio de

alimentos ricos em potassio, fosforo, cobre, sodio, vitamima Bs, bem como em gordura, acidos

gordos saturados, acido oleico, proteinas e hidratos de carbono™®.

(8,19,26,37,60,61,77,94,113)

A levedura de cerveja , que possui mais de 40ug Cr/g®, é, juntamente com

(8,35,61)

algumas especiarias , nomeadamente a pimenta preta (~10pug/g), uma das melhores fontes de

cromio®. A levedura de cerveja fornece 30pg de Cr trivalente prontamente absorvivel por 1,6g%%.
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Algumas espécies de cevada provenientes do Iraque sdo cerca de 10 vezes mais ricas em créomio
do que a levedura de cerveja®®''>"**"*"_ Alguns investigadores verificaram que a substitui¢do da
farinha de trigo por determinadas espécies de cevada na alimentagdo de ratos diabéticos podia ser

‘ . . .+ (58 .
benéfica para o controlo da diabetes, devido ao seu elevado teor em crémio®®*® (aproximadamente

5 Tuglg)"™

(19,24,26,35,37,60,61,77,113,122)

Sao boas fontes de cromio, os cereais integrais ¢ produtos derivados, o

(24

pao”” e o farelo®. As visceras®”, especialmente o figado!*?**" 37788109 também contém crémio

com uma biodisponibilidade relativamente elevada®.

Dos alimentos com teores médios de cromio, sdo exemplos, os produtos carneos, nomeadamente

os processados®®***" e 0s ovos, que em média contém entre 1-2ug de Cr/g®; o peito de

(8,19,26). (19,42) (19,26,77). (19,26,60,77).

. . " 8,37
galinha ; alguns mariscos® ', como as ostras , O queijo ; alguns legumes®”

(19,77)

(espinafres e cenouras, por exemplo)®?; a batata (26) (60)

¢ a ma¢d com pele”™”; as leguminosas secas

e os frutos secos®?.

Os alimentos mais pobres em crémio sdo o arroz e o agicar™, alguns frutos e vegetais'??>172,

(35,122)

bem como alguns alimentos altamente processados 19:39)

¢ os lacticinios

Algumas refeigdes podem ser “enriquecidas” com o créomio proveniente dos utensilios de cozinha

(24,123)

de ago inoxidavel®?. Este contributo é potenciado pela presenca de alimentos acidos”*'*”, embora

se tenha verificado que em meio alcalino também ha passagem de cromio destes utensilios para os
alimentos"*.

Nas sociedades tecnologicamente avangadas a deficiéncia de cromio pode reflectir, em parte, um

défice deste micronutriente na alimentagdo como consequéncia das técnicas de processamento e de

refinagdo, as quais removem mais de 80% do crémio existente em alguns alimentos*®.

A suplementagio das dietas com crémio ou com alimentos ricos neste mineral, podem ter efeitos
benéficos nos individuos com deficiéncia de cromio e nos diabéticos que tém alguma insulina
disponivel®*'** Em individuos que nio sejam capazes de optar por uma alimentagdo com produtos
(124)'

ndo refinados, seria de valorizar a possivel adi¢do de cromio a agua de mesa
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5.7. Toxicidade
A dose oral de referéncia, estimativa de exposi¢do diaria sem efeitos deletérios apreciaveis, do

)#23388) estabelecida para adultos ¢ de

cromio trivalente (forma presente nos alimentos e suplementos
70000ug/dia, 0 que representa 350 vezes o limite superior das ESADDI (50-200ug/dia) *>*7%12%126)
¢ lhe confere uma extraordinaria e ampla margem de seguranga®>*>****?® Enquanto a razio entre a
dose de referéncia e a ESADDI ou RDA para o cromio é de 350, para o zinco ¢ menor que 2%,
Embora o cromio trivalente apresente um baixo nivel de toxicidade, consumos diarios da ordem
dos 1-2g de cromio hexavalente provocam necrose renal e hepatica. A exposi¢do ocupacional €
potencialmente carcinogénica, constituindo um problema das indistrias®”. A ingestdo oral desta

89 pois, normalmente, ndo esta

forma de cromio ndo constitui preocupagdo pratica em humanos
. ;o yeqe . (125) . -

presente nos alimentos, nem ¢ utilizada nos suplementos alimentares' . Contudo, varios grupos de
investigagdo sugeriram que os produtos formados durante a redugdo intracelular do cromio VI a
crémio III podem ser responsaveis pelas lesGes no DNA atribuidas ao cromio. Assim, devido a
difusdo da utilizagdo destes suplementos, € necessaria maior investigagio no sentido de avaliar o seu
. ~ - (35)

risco ¢ a relagdo custo/beneficio” ™.

Nio tém sido documentados sinais de toxicidade em humanos pela ingestdo oral de cromio

trivalente, em doses superiores a 1mg/dia®**#>*12%

O zinco tem uma toxicidade relativamente baixa, quando comparado com a da maioria dos
outros elementos. Embora raramente, tém sido referidos casos de intoxicagdo aguda por zinco em
humanos resultante de consumos elevados. A sintomatologia tipica desta toxicose inclui: dor
epigastrica, nauseas, vomitos, diarreia e febre®>>”. A maior consequéncia da ingestdo prolongada de
suplementos de zinco € a indugdo de deficiéncia de cobre secundaria, provocada pela competigao
entre estes elementos para a absor¢do intestinal. Uma ingestdo de zinco inferior a 50mg/dia

influencia as concentragdes de cobre®***”

como se pode evidenciar pelo declinio da enzima Cu,Zn-
superoxido dismutase eritrocitaria. O consumo prolongado de suplementos de zinco que excedam
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150mg/dia foi apontado como indutor da diminuigdo dos niveis séricos de HDL, erosdo gastrica e

imunodepressao®?.

6. AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DO ZINCO E DO CROMIO

O zinco exemplifica a dificuldade da avaliagio precisa do estado nutricional dos
micronutrientes”?®. Apesar de se conhecer a biologia e os factores que promovem ou predispdem
os individuos para a deple¢io em zinco, a detec¢do da deficiéncia € prejudicada pela falta de
indicadores sensiveis e especificos do seu estado nutricional®***”_E importante reconhecer que uma
alteragio nos niveis de zinco necessita de estar correlacionada com outra fungdo bioquimica ou
fisiologica anormal, para demonstrar que a alterag@o do seu estado reflecte excesso ou deficiéncia®®.

Estudos revelam que uma baixa ingestdo de zinco pode alterar o metabolismo dos glicidos e
lipidos, antes de se verificarem alteragdes dos seus niveis séricos®”. Assim, se se suspeitar de
deficiéncia clinica de zinco, dado que pode haver manifestagdo de sintomas sem redugdo da sua
concentragdo nos tecidos®”, a melhor forma de confirmar esta hipotese ¢ a observagdo da resposta

sintomatica 4 suplementagdo em zinco®, evidenciada pela melhoria bioquimica ou funcional, ou

desaparecimento de sinais clinicos®”.

Os niveis circulantes de zinco no plasma ou soro sdo os mais amplamente utilizados como indices
do estado do zinco®***”. Contudo, estes doseamentos tém sido contestados porque ndo se alteram
com a variagdo da ingestdo de Zn, excepto quando o consumo de zinco alimentar € tdo reduzido que
a homeostasia ndo possa ser restabelecida®®. Estes pardmetros podem ser afectados por um grande
numero de condigdes que ndo se relacionam com o estado nutricional®**%**7 Infeccdes, febre,
utilizacdo de certos farmacos ou ingestdo de uma refeigdo rica em proteinas, diminuem os niveis
plasmaticos de zinco (falsos positivos); enquanto que jejum prolongado, tubos de ensaio
contaminados e hemolise, fornecem valores analiticos superiores ao normal (falsos negativos)®>”.
Assim, o zinco plasmatico apenas pode ser util para a avaliagdo do estado do zinco desde que se
(33).

possa diferenciar os efeitos do estado nutricional dos das outras condigdes metabolicas
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Os niveis de zinco no cabelo podem estar diminuidos nos estados de deficiéncia ligeira, mas
podem manter-se normais em situagdes graves porque o crescimento do cabelo é interrompido®>.

O doseamento do zinco na urina ndo € considerado um bom biomarcador uma vez que a sua
excregdo apenas é sensivel a alteragdes extremas do estado nutricional do zinco. A excregdo urinaria
de zinco diminui na deficiéncia severa e muitas patologias, como a diabetes, aumentam as perdas
urinarias deste mineral™*”

Uma vez que a actividade de algumas metaloenzimas diminui durante a deficiéncia de zinco o seu
doseamento foi proposto como biomarcador do estado nutricional®>*. A actividade da fosfatase
alcalina correlaciona-se com o0s niveis plasmaticos de zinco antes e apos a suplementagio®,
tornando-se um indicador valido, dada a sua sensibilidade a depledo e replegio de zinco®. Outras
metaloenzimas propostas s3o a superoxido dismutase sérica e a linfocito-5’-nucleotidase®™. A
actividade da superoxido dismutase extracelular ndo é considerada um bom indicador do estado de

zinco em certas doengas como a diabetes, em que ha tendéncia para a sua concentragao se elevar™”.

A deficiéncia ligeira ou moderada de cromio pode ser frequente no homem; no entanto, a maioria

das vezes passa despercebida por ser de dificil diagnostico’”®'®. Isto deve-se a inexisténcia de

;e s . , . (24 .. L. ..
técnicas analiticas suficientemente sensiveis®, ao facto dos niveis plasmaticos de cromio nem

(128)

sempre se correlacionarem com o cromio armazenado' ~ e & inespecificidade dos sintomas de

‘ 28
défice™.
A deficiéncia de crémio ndo pode ser confirmada por meios directos, mas pode ser inferida

4 .
129 ou seja, o

através da reversdo dos sinais ou sintomas ap6s a administragdo de cromio trivalente
método correntemente disponivel para avaliar o estado de cromio do individuo € a suplementagdo
seguida da avaliagio da resposta fisiologica ou clinica®'*" da intolerancia a glicose, insulina sérica e
metabolismo lipidico®'*.

Os actuais métodos de doseamento do cromio sio sensiveis e especificos para determinar os seus

niveis no sangue, urina e cabelo. Estes podem ser utilizados para avaliar a exposi¢do recente ao
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;. ~ .~ . (42.56 . , -
crémio, mas ndo reflectem com precisio as reservas corporais*>**"*? Assim, pelo facto do Cr sérico

5,37,52,128 ~ e .
®353752128) 130 constitui um bom

ndo reproduzir correctamente o Cr armazenado no organismo
indicador do seu estado nutricional®>*”. No entanto, partindo do pressuposto de que os individuos
com um inadequado armazenamento de Cr, libertam este elemento dos tecidos apos uma sobrecarga
glicidica, sugeriu-se que um resultado anormal do teste de tolerdncia oral & glicose poderia indicar
um baixo estado de cromio®>*". O aumento da tolerancia a glicose ap6s suplementagdo em créomio

pode ser considerado um indicador valido de deficiéncia®>>*¥

. Verificou-se em mulheres com
intolerancia a glicose um declinio nos niveis plasmaticos de cromio em resposta a uma sobrecarga
oral de glicose, o que sugere a existéncia de reservas inadequadas ou mesmo deficiéncia. A
suplementagio com levedura de cerveja levou ao aumento do cromio plasmatico apos a ingestdo de
glicose nos diabéticos tipo 2, o que no se verificou nos diabéticos tipo 1%,

O teor de cromio no cabelo pode reflectir o Cr endogeno disponivel para as células do foliculo

piloso(8’35)

e, aparentemente, ¢ proporcional as concentragGes nos tecidos. Verificou-se que este
parametro esta diminuido em diabéticos tipo 2 e em doentes em NPT prolongada™®.

O doseamento do Cr urinario foi referido como um indice do estado nutricional de cromio®”. Ele
é utilizado como indicador da exposigdo excessiva ao Cr alimentar®*™*¥  dado que a administragdo
de suplementos de cromio de forma a aumentar 5 vezes a sua ingestio levaram a um aumento
proporcional da zincaria®”. Também representa um indicador seguro da concentragdo de Cr sérico,
uma vez que o Cr mobilizado dos orgios e tecidos, € detectado no soro sanguineo, filtrado no rim e
rapidamente excretado na urina®”. Genericamente, o cromio urinario ¢ expresso como a razao entre
o Cr e a creatinina, ou o Cr de 24 horas“?.

Na auséncia de indicadores seguros do estado nutricional do cromio, devera existir uma
consideravel diversidade no estado de cromio dos individuos participantes nos estudos que envolvem
a sua suplementagio®. O Unico indicador seguro ¢ a avaliagdo dos valores sanguineos de glicose,

insulina, lipidos e/ou variaveis relacionadas, antes e apos a suplementagdo em créomio>*®.
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7. DEFICIENCIA E SUPLEMENTACAO NA DIABETES

7.1. Zinco

Durante muitos anos, os nutricionistas deram relativamente pouca atengdo ao zinco, presumindo
que na auséncia de sinais de deficiéncia a ingestdo seria suficiente®”.

A deficiéncia primaria de zinco ¢ verificada com maior frequéncia em doentes em NPT quando
sdo fornecidas quantidades inadequadas de zinco'*". Verificou-se que estes doentes desenvolviam,
em 5 a 10 semanas ap6s o inicio do suporte nutricional, um sindrome semethante & Acrodermatitis
Enteropathica®®. Estes apresentam baixos niveis plasmaticos de zinco, embora a concentragdo
deste nos eritrocitos se mantenha dentro dos valores normais, o que sugere uma redistribui¢do do
zinco induzida pela sua falta®™?. Esta deficiéncia caracteriza-se, para além da acrodermatite com o
aparecimento de lesdes cutineas que atingem a face e méos, imunodepressdo com aumento da
susceptibilidade a infecgdes"*?, alopécia, entre outras™?.

Algumas das alteragdes fisiologicas da deficiéncia de zinco incluem alteragSes metabolicas e
enddcrinas, tais como: alteragdo da secregdo da insulina, diminuigdo da tolerancia a glicose, elevagdo
do colesterol, perturbagio do metabolismo dos acidos gordos essenciais e das prostaglandinas,
aumento da peroxidagdo lipidica, aumento da absor¢do e da retengdo do zinco alimentar, e

83 Certas consequéncias fisiologicas e metabolicas da

diminuigdo das perdas urinarias e fecais
deficiéncia de zinco em humanos, ndo se manifestam com sinais ¢ sintomas, mas sdo detectadas
laboratorialmente®®. Existem inumeras condi¢des clinicas relacionadas com a deficiéncia de zinco
em humanos. (Anexo 4).

Uma vez que o zinco desempenha importantes fun¢des na manutengéo da homeostasia da glicose

e da insulina, a sua deficiéncia conduz ao aumento da intolerdncia a glicose e resisténcia a

: - 7,30,33,64,93 > . A ‘ .
insulina™%**%*) E frequente encontrar-se na diabetes, como consequéncia do défice cronico de

(33,55,134)

zinco, hipozincemia, hiperzinctria e deplegdo severa do zinco celular, o que constituem

argumentos para a suplementagdo farmacologica de zinco a estes doentes”; contudo, ha
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referéncias que um suplemento de 660mg/dia na diabetes tipo 2 descompensada pode agravar a
intolerancia a glicose®”.

Doentes com complicagdes tardias da diabetes apresentam niveis séricos de zinco
significativamente menores do que diabéticos sem complicagdes®”. Dado que ¢é constituinte de
enzimas antioxidantes, como a superdxido dismutase, e intervém no metabolismo glicidico e lipidico,
o zinco pode exercer um efeito protector e aliviar ou retardar algumas das complicagdes associadas a
esta patologia®®.

A hipersecre¢do de insulina aumenta a incidéncia de diabetes tipo 1 e tipo 2; assim, uma vez que
0 zinco previne a hiperinsulinemia, é importante evitar a sua deficiéncia como um meio de reduzir a
incidéncia desta doenga®*"?.

Embora o zinco esteja envolvido na esteroidogénese testicular, o seu papel na disfungdo sexual
de doentes diabéticos continua desconhecido. Nio existem evidéncias que suportem a recomendacdo
de suplementagiio de zinco para o tratamento da impoténcia nos diabéticos®.

O papel da suplementagio de zinco na cicatrizagdo pode ser prioritario no controlo da
diabetes”™. Estudos desenvolvidos nesta area, sugerem que doentes com uUlceras de perna ou
problemas de cicatrizagio devem ser suplementados com zinco***?%**1>1*9 " yerificou-se que as
Gilceras venosas de perna cicatrizavam mais rapidamente em doentes com niveis séricos de zinco
superiores a 110mg/dl, antes e depois da suplementagdo, do que naqueles com baixos niveis séricos
deste elemento®> "

Num estudo onde se pretendeu avaliar o papel do zinco e da insulina topica na aceleragdo do
processo de cicatrizagdo, verificou-se que feridas de doentes diabéticos tratadas com insulina
cicatrizavam mais rapidamente do que quando tratadas com sais. Contudo, ficou por esclarecer se o
aumento da taxa de cicatriza¢do se deveu a insulina (um reconhecido factor de crescimento), se ao
zinco que ela contém, ou a combinagdo de ambos™*”.

A deficiéncia conduz a deterioragdo da libertacdo da insulina, resisténcia & sua acgdo e

intolerancia a glicose; assim, muitos autores analisaram a possibilidade da suplementagdo de zinco
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como coadjuvante na terapia dos doentes diabéticos®”. Contudo, estudos nesta area conduziram a
resultados contraditorios. A suplementagdo de diabéticos tipo 1, com 50mg/dia, durante 1 més,
levou ao aumento da zincuria e hiperzincemia, bem como da hemoglobina glicosilada, um indicador
negativo do controlo glicémico”***¥. No entanto, noutro estudo, a administragdo intraperitoneal de
100mg de zinco/kg de peso corporal, normalizou a hiperglicemia e restaurou a capacidade do tecido
adiposo mobilizar a glicose, em ratos com diabetes induzida pela STZ, num periodo de 3 horas.
Também se verificou que a administragdo oral de 210mg de cloreto de zinco’kg de peso corporal,
diminuia em 50% a glicemia, em 2 horas®***®. O mecanismo pelo qual o zinco exerce este efeito
ndo ¢ claro®.

O zinco é essencial para os sistemas de defesa imune, uma vez que regula a resposta imunitaria a
diversos niveis®*””. Uma ingestdo insuficiente de zinco em animais experimentais provoca atrofia
marcada do timo, redugio do mimero leucocitos, diminuigdo das respostas imunes mediadas por
anticorpos e células, e das respostas de hipersensibilidade retardada®”. O zinco forma um complexo
com a metalotioneina nas células B, protegendo-as contra a agressdo dos radicais livres de oxigénio,
que se tornam activos durante as respostas imunes mediadas por bactérias e virus®>*?. Na diabetes
tipo 2, 660mg de sulfato de zinco, durante 6-8 semanas, ndo produziu efeitos na hemoglobina
glicosilada e aumentou a resposta dos linfocitos T a fitohemaglutinina, especialmente nos doentes
que apresentavam inicialmente baixos niveis séricos de zinco”****%.

A diabetes mellitus ndo € simplesmente uma alteragdo da homeostasia de glicose sdo também
observadas varias manifestacGes degenerativas tais como aceleragdo do envelhecimento, doenga
cardiovascular e lesBes microvasculares que conduzem a retinopatia e glomerulopatia. Estas
complicagdes da DM podem estar relacionadas com a hiperprodugdo de radicais livres e disfungio
do sistema biologico antioxidante devido a uma actividade enzimatica reduzida ou a um défice em

micronutrientes®*1*®

. O envolvimento do zinco na progressio da diabetes mellitus esta mais
provavelmente relacionado com o seu papel como micronutriente antioxidante. Algumas das suas

possiveis ac¢des antioxidantes sdo a protecgdo contra a deple¢do de vitamina E e a estabilizagio da
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estrutura das membranas o que as torna mais resistentes a lesio oxidativa. O zinco também contribui

para a estrutura da enzima antioxidante extracelular superoxido dismutase, manutengdo das

(139)

concentragdes tecidulares de metalotioneina, um possivel scavenger dos radicais livres™ ", protecgio

dos grupos sulfidrilo contra a oxidagdo e inibigio da produgdo de espécies de oxigénio reactivas
Y
pelos metais de transigdo pro-oxidantes, possivelmente através da competigdo com o ferro e cobre
. . ~ r 0
para os locais de ligagdo nas membranas celulares e em algumas proteinas™’”. Uma vez que se

demonstrou que o stress oxidativo aumenta a incidéncia de retinopatia diabética propds-se o zinco

como agente terapéutico para proteger a retina das lesdes induzidas pelos radicais livres"*®.

O tratamento da deficiéncia de zinco conduz ao aumento da ac¢@o bioldgica da insulina € a
diminui¢io da peroxidagdo lipidica®®. Possivelmente, esta deficiéncia contribui para a tendéncia dos
>

individuos com diabetes mellitus tipo 2 exibirem vulnerabilidade a oxidagdo das lipoproteinas, a qual

I,(140)

¢ um factor major para a aterosclerose e doenga cardiovascular . Chegou a aventar-se a

possibilidade da deficiéncia relativa ou absoluta de zinco ter papel importante na patogenia da
diabetes tipo 2. A deficiéncia de zinco presente nestes diabéticos parece resultar da alteragdo da

absor¢do de zinco e da sua excregdo excessiva, que conduzem a diminuigdo da tolerdncia a

glicose®®!*?.

A diminui¢do da velocidade de crescimento em criangas diabéticas tem sido relacionada com um
processo adaptativo a falta de zinco permitindo disponibilizd-lo para outros processos
metabolicos®®. O atraso de crescimento verificado em muitas criangas diabéticas sugere que as

alteracdes induzidas pela diabetes no metabolismo do zinco podem ser funcionalmente

24

importantes“”. Constatou-se que a suplementagdo em zinco a criangas com diabetes tipo 1

ar® (26)

aumentava o crescimento line ¢ a velocidade de crescimento

Muitas anomalias podem ser causadas pela deficiéncia de zinco. Nos diabéticos, a diminuigdo das

(112)

defesas imunitarias € do processo de cicatrizagdo, sdo particularmente importantes . Outros

(

efeitos conhecidos incluem dermatite ligeira a severa®~"''?, diarreia, alopécia®*”, hipogonadismo,

(112)

nictalopia e anorexia que surge muitas vezes associada a alteragdes do paladar e do
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olfacto®**!'? Recentemente, sabe-se também que esta deficiéncia pode estar relacionada com
degenerescéncia macular, alteragdes neuropsiquiatricas e deméncia’'”. Pode também ocorrer edema
da comea que pode progredir para enevoamento e opacidade, conjuntivite seca ligeira que pode
evoluir para xerose bilateral e queratomalacia®™.

A deficiéncia de zinco, num periodo de desenvolvimento precoce, pode ser altamente
teratogénica®®. In vivo, a deficiéncia marginal de zinco aumenta os efeitos teratogénicos da diabetes
em mulheres diabéticas ou com défice de zinco ®*”. E possivel que a teratogenicidade da diabetes
seja devida, em parte, & indugdo de deficiéncia de zinco no embrido ou no feto. O facto da
descendéncia de ratos diabéticos apresentar baixas concentragdes hepaticas de zinco
comparativamente com o grupo testemunha, suportam esta hipotese®”.

A osteopenia e outras alteragdes 0sseas, incluindo a diminuigdo da renovagdo Ossea e paragem de
crescimento, tém sido observadas em animais e humanos diabéticos, embora o mecanismo
patofisiologico da osteopenia diabética continue por esclarecer. Tem sido referido que na diabetes a
excregdo urinaria de calcio, fosforo e zinco estdo aumentadas. Num estudo em que foi investigada a
ocorréncia de osteoporose cronica em ratos com diabetes induzida pela STZ e os efeitos da
deficiéncia de zinco na osteopenia diabética, verificou-se que o teor de calcio e de fosforo nestes
ratos com deficiéncia de zinco encontrava-se significativamente diminuido em relagdo ao grupo
controlo. Ratos com deficiéncia ligeira de zinco excretavam mais calcio e fosforo na urina e o teor
destes minerais no o0sso estava diminuido. Verificou-se que o tratamento com insulina diminuiu as
perdas urinarias de calcio e de zinco, mas ndo as de fosforo, o que sugere que na deficiéncia cronica
ligeira de zinco pode haver uma marcada osteoporose. Pode-se concluir que a deficiéncia ligeira de
zinco pode exacerbar a osteoporose na diabetes’*".

O tratamento da deficiéncia de zinco requer a restituigdo adequada dos pools corporais e da
concentragdo de zinco nos tecidos, o que envolve a administragio de quantidades de zinco
superiores as necessidades diarias, na forma de sais ou quelatos, ou de alimentos ricos em zinco®?.

O zinco esta disponivel em muitas preparagdes multivitaminicas e minerais, mas é melhor fornecido
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como suplemento oral individual na forma de sulfato ou de gluconato®. O aumento da ingestdo de
alimentos ricos em zinco biodisponivel e a restricdo daqueles que contém substancias que
comprometem o seu estado nutricional, sdo medidas para prevenir a deficiéncia e a necessidade de

suplementagio"'?.

7.2. Crémio
A ingestdo insuficiente de cromio conduz ao aparecimento de sinais e sintomas semelhantes aos
observados na diabetes mellitus e doengas cardiovasculares™>***>**1°119 " A intolerancia a glicose é

geralmente um dos primeiros sinais da deficiéncia de crémio®”

, seguida ou acompanhada por
alteragdes da fungdo da insulina e do metabolismo lipidico®®. (Anexo 5)

A deficiéncia de cromio pode ter efeitos no desenvolvimento de certas formas de diabetes do
adulto e de arteriosclerose®. Esta deficiéncia deve ser suspeitada na diabetes quando se desenvolve
uma inexplicavel resisténcia a insulina. Foi referido que a insulina, ou o estimulo que induz a sua
secregiio, pode mobilizar o cromio dos tecidos; em consequéncia, verifica-se um aumento agudo dos
niveis plasmaticos deste elemento e aumento da sua excregdo urinaria. Assim, nos casos de
hiperinsulinemia as necessidades de cromio estdo aumentadas®?.

A deficiéncia marginal de cromio nos humanos parece relacionar-se ndo s6 com a intolerdncia a
glicose, mas também com a resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, glicosuria e dislipidemia“**>.

A deficiéncia de cromio tem sido associada a: diabetes gestacional®>*", diabetes mellitus tipo

. 3,81 . : . % ;. (81,122
163 ¢ tipo 28118121 giahetes induzida pelos esteroides®™, e doengas coronaria®-'*?,

(105,142)

cardiovascular @9

e aterosclerotica”” .

O papel regulador do cromio no metabolismo da glicose e insulina parece ser mais de foro
nutricional do que farmacologico®™®, pois apenas os sinais e sintomas causados pela deficiéncia de
cromio podem ser melhorados pelo aumento da sua ingestio®®. Assim, o cromio ¢ mais eficaz se

existir pelo menos uma deficiéncia marginal deste elemento. Isto foi demonstrado pela verificagdo de
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melhorias nos niveis plasmaticos de glicose, insulina e glucagon quando se administraram
suplementos da ordem dos 200pg/dia a diabéticos tipo 2 com uma dieta pobre em créomio®.

Estudos em humanos com intolerancia a glicose ligeira e severa demonstraram que a regulagdo
da glicemia, elevagdo dos lipidos séricos e a necessidade de insulina exdgena podem ser, em parte ou

totalmente, normalizados pela suplementagio em Cr*®

. A replegdo de Cr apOs a deplegdo
experimental, melhora a tolerancia a glicose e reverte o aumento anormal da insulina e glucagon
circulantes, em doentes com hiperglicemia ligeira®”. O reconhecimento da capacidade do Cr em
aumentar a sensibilidade a insulina advém da realizagdo de diversos estudos que demonstraram que a
suplementagdo em Cr na sua forma biologicamente activa pode reduzir as necessidades de insulina
dos diabéticos tipo 1*****® No entanto, também se verificou que o créomio pode potenciar os efeitos
dos farmacos hipoglicemiantes orais nos diabéticos tipo 2°%°".

A capacidade de retengdo do cromio, que esta comprometida nos diabéticos tipo 2, pode
contribuir para a resisténcia a insulina existente nesta populagdo. Comparando estes doentes com
individuos saudaveis, verificou-se que os niveis plasmaticos médios de cromio eram 33% inferiores e
que os valores urinarios eram 100% mais elevados nos diabéticos, o que sugere uma ruptura na
capacidade de manter um adequado estado nutricional de cromio®?.

Num estudo que envolveu a suplementagdo diaria de 200 e 1000pg de Cr, na forma de
picolinato, a diabéticos tipo 2, durante 4 meses. Verificou-se uma diminuigdo dos valores de glicemia
pos-prandial no grupo que recebeu 1000ug, 2 meses depois. Apos 4 meses estes valores eram baixos
em ambos os grupos. Os niveis de insulina circulante diminuiram significativamente, e observou-se
normaliza¢do dos niveis de HbAc. Os valores de colesterol total também diminuiram no grupo
suplementado com 1000ug ao fim de 4 meses®**'"**Y Dos resultados obtidos neste estudo,
concluiu-se que a suplementagdo em Cr tem efeitos benéficos nos niveis de HbA,c, glicose, insulina e
lipidos em diabéticos tipo 2°%°®. Estes efeitos foram mais pronunciados nos doentes que foram

suplementados com doses superiores ao limite maximo recomendado®*'*¥.
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A gravidez ¢ um estado de insulino-resisténcia em que se o pancreas ndo conseguir aumentar a
produgdo de insulina e/ou eficicia para compensar as necessidades aumentadas, ocorre diabetes
gestacional®'*. Esta caracteriza-se por intolerancia a glicose, de grau varidvel, que se inicia ou ¢
diagnosticada, pela primeira vez, durante a gravidez**'”. Ocorre em cerca de 4% das gravidas, e
estima-se que 40% destas mulheres possam desenvolver diabetes tipo 2, no futuro™'”.

A gravidez n3o s6 altera o metabolismo da glicose e insulina, mas também esta associada a
deplecdo das reservas de Cr®**)_ Ha referéncias de que as concentragdes de Cr do cabelo de
mulheres multiparas sdo significativamente inferiores aos das primiparas e que partos repetidos num
periodo de 4 anos conduzem a diminuigdo destas reservas®>.

A suplementagio de mulheres com diabetes gestacional com picolinato de Cr (4ug/kg/dia),
durante 8 semanas, conduziu 4 diminuigdo dos valores de insulina e da glicemia em jejum, e reduziu
o pico de resposta da glicose € insulina a uma sobrecarga de 100g de glicose. Contudo, em mulheres
com intolerdncia a glicose severa esta dose de Cr parece ndo ter efeito™”. Noutro estudo verificou-
se que a suplementagdo com o dobro da dose utilizada no estudo anterior e¢ durante o mesmo
periodo de tempo melhorou a intolerdncia a glicose e reduziu a hipertrigliceridemia. Os autores
concluiram que a suplementagdo em Cr devera ser uma terapia auxiliar quando as estratégias
alimentares ndo sio suficientes para conseguir a normoglicemia nestas mulheres®?.

A administragio de glicocorticoides leva a resisténcia a insulina e a diabetes, embora os

(19 A diabetes induzida pelos esterdides € mais

mecanismos responsaveis sejam desconhecidos
proeminente nos individuos com alteragdes da tolerancia a glicose ou diabetes prévia. Uma vez que o
Cr melhora a sensibilidade a insulina e os glicorticoides aumentam as perdas de Cr, pensa-se que este
elemento possa estar envolvido na prevengio e regulagio deste tipo de diabetes®?.

Demonstrou-se que a diabetes mellitus pode ser consequéncia da deficiéncia de cromio em
animais de experiéncia ¢ humanos mantidos com suporte nutricional por via parentérica por longos
periodos de tempo®*>8149 desde que o cromio ndo estivesse presente nas solugdes®”. O papel

fundamental do crémio em humanos foi pela primeira vez demonstrado num doente com suporte
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nutricional por via parentérica, durante mais de 3,5 anos, que manifestava sinais evidentes de
diabetes, incluindo intolerancia a glicose severa, perda de peso, neuropatia periférica e alteragdes do

(36)

metabolismo energético”™ . Os sintomas eram refractarios a insulina exdgena, mas eram minorados

T(36,95)

com a adigdo de cromio a solugdo de NP . As suas necessidades de insulina exdgena

96

diminuiram de 45 para zero Unidades, apos a adigiio de Cr®®. Pouco tempo depois, outros doentes

em NPT que exibiam alteragdes do metabolismo da glicose beneficiaram igualmente da
suplementagio em cromio®?.

A deficiéncia de cromio descrita em adultos e criangas com nutrigio parentérica prolongada,
caracteriza-se por hiperglicemia por insulino-resisténcia, elevagdo dos lipidos séricos, perda de peso,
ataxia, neuropatia periférica e encefalopatia®’”. E de salientar que os adultos respondem ao cloreto
de cromio endovenoso, mas a resposta a este, em criangas, € menos conclusiva®”. No que concerne
a suplementagdo oral em Cr, as criangas geralmente respondem ao Cr num periodo de 18 horas,
enquanto que nos adultos esta resposta pode demorar algumas semanas”’®.

Os sinais e sintomas de deficiéncia de cromio ndo se limitam a individuos com NPT®***%9 A
eficacia do cromio na populagdo em geral relaciona-se com a prevengdo da sua deficiéncia ou
redugdo do risco de doengas cronicas™ .

Esta descrito que o cromio tem efeitos benéficos no controlo quer das respostas hiperglicémicas
quer das hipoglicémicas®”. A fungdo do Cr no metabolismo da glicose e da insulina ¢ principalmente
devida a sua acgdo na regulagdo da insulina. A ingestio adequada deste elemento conduz a
normalizagio dos niveis de insulina, com diminuigdo da glicose sanguinea em individuos com
glicemias elevadas, ou aumento nos individuos com glicemias reduzidas, sem efeitos observaveis
naqueles com tolerancia a glicose normal?.

De 15 estudos revistos, nos quais individuos com diminui¢do da tolerancia a glicose foram
suplementados com cromio trivalente, em 12, a suplementagio em cromio aumentou a eficiéncia da
insulina ou teve efeitos benéficos no perfil lipidico®>*”. As razdes da falta de resposta ao crémio nos

restantes estudos sdo desconhecidas; no entanto, sabe-se que a deplegdo de cromio ndo € a Unica
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causa da diminuig¢do da tolerancia a glicose, e que a resposta a suplementagdo em cromio pode ser
esperada apenas se os individuos apresentarem deplegao deste elemento®.

Num estudo em que se suplementou um grupo de individuos com hipoglicemia reactiva,
verificou-se um aumento da tolerancia a glicose, do nimero e da afinidade dos receptores da insulina
e dos niveis séricos de Cr. Também se registou uma melhoria dos valores glicémicos e dos sintomas
de hipoglicemia. No grupo controlo apenas se verificou aumento das concentragdes séricas de Cr.
Estes resultados fazem supor que o défice nutricional de Cr, ou do seu metabolismo, pode ser um
factor a considerar na etiologia da hipoglicemia reactiva®”. Nestes doentes, na presenca de cromio,
verifica-se um aumento da resposta da insulina a alteragdo dos niveis de glicose sanguinea e a uma
normalizagdo mais rapida, permitindo menores oscilagdes dos valores glicémicos™“”.

Individuos com valores elevados de insulina em resposta a uma sobrecarga glicidica parecem
perder a capacidade para mobilizar o Cr em quantidades suficientes para combater esse excesso. Nao
havendo cromio suficiente para potenciar a ac¢do da insulina, o organismo produz menores
quantidades desta hormona, ndo conseguindo dar resposta a sobrecarga glicidica™®.

Estudos da acgdo do créomio trivalente no controlo da diabetes, apresentaram resultados
inconsistentes, 0 que gerou cepticismo acerca da essencialidade deste elemento. E de realgar que
estes estudos sdo dificultados pela natureza multifactorial do metabolismo anormal da glicose e da
insulina presentes na doenga®”.

A deficiéncia de cromio observada em determinados individuos pode ser causa da intolerancia a
glicose verificada"”. Contudo, ndo se sabe se a deficiéncia ¢ consequéncia ou causa da doenga®.
Alguns autores referem que a deficiéncia de cromio € sobretudo consequéncia da diabetes e que a
suplementagdo em cromio nos diabéticos é indispensavel uma vez que pode methorar a intolerancia a
glicose e os niveis glicémicos.

O envelhecimento esta relacionado com o aumento da glicose sanguinea, insulina circulante,
colesterol e triglicéridos séricos, e diminuigdo das HDL-colesterol, condugdo nervosa e massa
(59)‘

muscular. Estas alterages também ocorrem na deficiéncia de Cr
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Os niveis de cromio na urina aumentam com a idade e a sua concentra¢do sérica diminui, 0 que
reflecte que o envelhecimento provavelmente diminui a retengdo de crémio e altera o seu
metabolismo. Assim, a suplementagdo de determinadas quantidades de cromio torna-se desejavel,
quer haja ou ndo anomalias metabolicas intrinsecas que diminuam os seus niveis. Recomenda-se a
suplementagio de cromio a idosos diabéticos de acordo com o seu estado nutricional™®.

Num estudo onde individuos diabéticos receberam 1,6g de levedura de cerveja (equivalente a 30
ug de cromio), verificou-se uma diminuigdo de 17% nos niveis de hemoglobina glicosilada e um
aumento de 36% nos niveis de HDL-colesterol®. Noutro estudo, verificou-se melhoria significativa
na tolerdncia a glicose e lipidos totais quando dietas de idosos foram suplementadas com 9g de
levedura de cerveja®®.

Diversos estudos referem que a suplementagdo diaria de 200ug de crémio (na forma elementar
ou como levedura de cerveja) pode reduzir em 5-12% os valores de colesterol total plasmatico e
aumentar cerca de 8-36% as HDL-colesterol, sem alterar os niveis séricos de triglicéridos. E possivel
que a suplementagdo em cromio melhore o perfil lipidico e aumente a acg¢do da insulina apenas em
doentes com deficiéncia franca de cromio®.

A prevaléncia de deficiéncia de cromio nos diabéticos é desconhecida®. Alguns autores referem

(1,12,25,148)

que maioria dos diabéticos aparentemente nio apresentam deficiéncia de cromio , pelo que

ndo recomendam a sua suplementagdo’*®. Embora a deficiéncia severa possa levar a intolerancia a
glicose, o seu papel na patogénese da diabetes parece ndo ser significativo “**>. Contudo, a falta de
meios para avaliar o estado de cromio, limitam as investigagdes®”.

Até que futuras pesquisas confirmem os beneficios dos suplementos de cromio, a American

. .. ~ -~ A s . 26
Diabetes Association nio recomenda a suplementagio, excepto nos casos de deficiéncia evidente®®.
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8. CONCLUSAO

O papel dos nutrientes no controlo da diabetes requer maior investigag@o; no entanto, os dados
actualmente disponiveis sugerem que algumas substancias sdo capazes de influenciar positivamente
este disturbio. O zinco e o cromio s3o apenas alguns dos minerais que, ao que tudo indica, estdo
relacionados com a resisténcia a insulina ou com o seu controlo, sendo observados efeitos desde a
biossintese desta hormona ao seu armazenamento, libertagdo e acgao.

Com base nos conhecimentos actuais, ndo se pode ignorar a possibilidade de que um baixo
estado nutricional de cromio possa ser, em parte, responsavel por alguns casos de diminuigdo da
tolerdncia a glicose, hiperglicemia, hipoglicemia, glicosuria e refractividade a insulina. No que
respeita ao zinco, continua-se sem se compreender completamente a origem metabélica das
alteragdes patologicas da deficiéncia na diabetes, embora se tenha colocado a hipotese do seu défice
estar envolvido na patogenia da diabetes tipo 2.

Maior investigagdo nesta area poderia trazer-nos informag¢des potencialmente importantes acerca
das interac¢Oes destes elementos com outros factores de risco, particularmente alimentares, para
patologias como a Diabetes mellitus.

Ainda que tenham sido feitos muitos progressos nos ultimos anos na tentativa duma melhor
compreensdo no que concerne ao aparecimento e desenvolvimento das complicagdes da diabetes, e
do facto destas serem susceptiveis de modulagdo dietética, estamos ainda longe de poder aconselhar
uma suplementagio especifica de micronutrientes na diabetes.

Embora os resultados de alguns estudos indiquem que os doentes diabéticos podem ter
necessidades em micronutrientes aumentadas em relagdo as da populagdo em geral, ainda existem
muitas lacunas no conhecimento acerca das necessidades nutricionais exactas destes elementos, em
parte devido aos métodos de avaliagdo actuais ndo serem precisos. Assim, até que recomendagoes
concretas sejam determinadas, a melhor seguranga duma ingestio adequada, que nio conduza a
deficiéncia destes nutrientes, sera o consumo duma alimentagdo variada e equilibrada, e baseada na
historia alimentar e clinica do doente.
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ANEXO 1

EXEMPLOS DE METALOENZIMAS DE ZINCO

Aldolase (frutose 1,6-bifosfatase)
Desidrogenase alcoolica

Desidrogenase glutdmica
Desidrogenase lactica

Desidrogenase malica

Fosfatase alcalina

Anidrase carbonica

Carboxipeptidase A e B

Colagenase

Desidatase d-aminolevulinato
Desoxinucleotidil transferase
Polimerase do acido desoxirribonucleico
Polimerase do acido ribonucleico (I, II e I1I)
Encefalinase

Piruvato carboxilase

Fosforilase nucleosido

Transcriptase reversa

Termolisina

Superoxido dismutase Zinco-Cobre

In: Solomons, N.-W. Zinc. In: Macrae, R.; Robinson, R K.; Sadler, M.J., eds. Encyclopaedia of Food Science, Food
Technology and Nutrition. San Diego: Academic Press, 1993: 4980-4994; Brody, Tom. Nutritional Biochemistry.

2" ed. San Diego: Academic Press, 1999.




ANEXO 2

ANEXO 3

RDA’s
Idade (mg/dia)
(anos) Homens Mulheres
Criancgas 0-1 5 5
1-10 10 10
Adolescentes 11-18 15 12
Adultos >19 15 12
Gravidez 15
Lactacao 1° semestre 19
2° semestre 16

In: Subcommittee on the Tenth Edition of the RDA’s, Food and Nutrition Board,
Commission on Life Sciences, National Research Council. Recommended Dietary
Allowances. 10™ ed. Washington, DC: National Academy Press, 1989.

Idade ESADDI

anos) | (ug/dia)
Criangas 0-0,5 10 - 40
0,5-1 20 - 60
1-3 20 - 80

4-6 30-120

7-10 50 - 200

Adolescentes e Adultos >11 50 - 200

In: Subcommittee on the Tenth Edition of the RDA’s, Food and Nutrition Board,
Commission on Life Sciences, National Research Council. Recommended Dietary
Allowances. 10" ed. Washington, DC: National Academy Press, 1989.




ANEXO 4

CONDIC6E§ CLINICAS RELACIONADAS COM A
DEFICIENCIA DE ZINCO EM HUMANOS

\

e Malnutri¢do proteico-energética o Fibrose cistica

e Vegetarianismo ¢ Sindrome de Schwachman

e Alimentagdo pobre em zinco ¢ Fenilcetonuria

¢ Deplecdo experimental ¢ Doenga falciforme

¢ Doengas do comportamento alimentar e Talassemia
(Anorexia nervosa e Bulimia) e Porfiria

¢ Alimentagio rica em fibras e fitatos ¢ Distrofia muscular

¢ Elevada ingestdao em ferro e Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

o Caquexia tumoral o Hiperparatiroidismo
Dietas sintéticas ¢ Queimaduras térmicas

e Nutrigdo Parentérica Total pobre em zinco  {e Sindrome do intestino curto

e Acrodermatite enteropatica ¢ Insuficiéncia da pancreas exocrina

¢ Doenga de Crohn e Utilizagdo de diuréticos tiazidicos

e Anastomose jejuno-ileal e Terapia parentérica de quelagdo com EDTA
¢ Insuficiéncia Renal Cronica e Terapia oral de quelagdo com EDTA

¢ Colite ulcerosa e Terapia oral com penicilamina

¢ Doenca celiaca ¢ Diabetes mellitus

e Helmintiase intestinal (ascaridiase; tricuriase) |e Diarreia persistente

o Giardiase intestinal e Perda de fluidos pela ileostomia

e Alcoolismo o Dermatite esfoliativa

e Hepatite alcodlica e Psoriase

o Hepatite virica e Lactagdo prolongada

e Cirrose alcoolica e Gestagdes gemelares

e Pancreatite alcoolica cronica ¢ GestagOes recorrentes

o Cirrose biliar primaria ¢ Tumores malignos de rapida proliferagao

e Atrésia biliar infantil e Terapia com hormona de crescimento

In: Solomons, N.W. Zinc. In: Macrae, R_; Robinson, R.K.; Sadler, M.J., eds. Encyclopaedia of Food Science, Food
Technology and Nutrition. San Diego: Academic Press, 1993: 4980-4994.




ANEXO 5

SINAIS E SINTOMAS DA DEFICIENCIA DE CROMIO

Diminuigio da tolerancia a glicose ©***>17712)

Hiperinsulinemia ©%4>¢*7"%

Aumento do glucagon e do cortisol no sangue ®*">'*?

GliCOSl:lfia (36,42,61,77,128)

Hiperglicemia em jejum ©**>°112%

Atraso de crescimento ¢%*?

Hipoglicemia ©%*>7”

P — -
Aumento colesterol e triglicerideos séricos ®***¢7"

Diminuigio das HDL-Colesterol ©*7”

(36,4261 (B3642,77.123)

Neuropatia e/ou Encefalopatia metabodlica

Alteracdes cerebrais ©**?

Aumento da pressio ocular ©**?

Diminuicgo da ligagio 4 insulina ©**

Diminuigdo do niimero de receptores da insulina ®**”

Diminui¢io da massa corporal magra ®**?

Aumento da % de gordura corporal ¢**?

Balango de nitrogénio negativo ©**

7%

Perda de peso

— - v 7
Aumento da incidéncia de placas aorticas ©*"

In: Ver bibliografia.
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