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RESUMO - O cromo ¢ elemento essencial requerido para o metabolismo normal
de carboidratos e lipideos. A deficiéncia de cromo em humanos e outros mamiferos
tem resultado em sintomas comparado aqueles associados ao inicio de diabetes,
como elevacio da glicose sangiiinea, insulina, colesterol e triglicerideos, e diminui¢ao
das lipoproteinas de alta densidade (HDL). A resposta ao cromo esta relacionada
ao grau de intolerancia a glicose. Tem sido demonstrado que o cromo € efetivo no
tratamento dos vdrios tipos de diabetes e é considerado um dos nutrientes menos
toxicos.
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The use of the picolinato of chromium as
supporting in the treatment of diabetes mellitus

ABSTRACT - The chromium is an essential element required for the normal
metabolism of lipids and carbohidrates. The chromium deficiency in human beings
and other mammals has resulted in symptoms comparative those associates to the
beginning of diabetes, as rise of the glucose, insulin, cholesterol and triglycerides,
and reduction of lipoproteins of high density (HDL). The reply to chromium it is
related to the degree of intolerance to the glucose and has been demonstrated that it
is effective in the treatment of the some types of diabetes and is considered one of
the nutrients less toxic.
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Desde que foi “descoberta”, ha aproximadamente 40 anos, a bioquimica
do cromo foi vista como um enigma. Alguns componentes foram previamente
propostos como a forma biologicamente ativa. A necessidade do cromo na
nutric@o humana foi documentada em 1977, quando uma paciente em nutricdo
parenteral total desenvolveu severos sintomas semelhantes aos de diabetes. Antes
da suplementagdo de cromo, ela estava perdendo peso, acompanhado de
intolerancia a glicose e neuropatia, mesmo quando recebia 50 unidades de insulina
exégena por dia. Quando 200 mg de cromo na forma de cloreto de cromo foram
adicionados a solu¢@o da nutricdo parenteral por trés semanas, os sintomas
semelhantes a diabetes diminuiram, e a insulina exdgena nao foi mais necessdria'.

O cromo, aparentemente, serve como nutriente € ndo como terapia e pode
beneficiar aqueles que estdo na faixa de deficiéncia. Os efeitos positivos
atribuidos ao cromo surgem da interagdo com biomoléculas especificas®. O cromo
trivalente é presente em comidas e suplementos em diversas formas. A mais
popular encontrada € o picolinato de cromo?. A deficiéncia de cromo em humanos
e outros mamiferos tem resultado em sintomas comparados aqueles associados
ao inicio de diabetes e doenca cardiovascular. Entretanto, os efeitos de sua
administra¢do ndo t€m sido observados em todos os casos.

O picolinato de cromo € utilizado como forma de tratamento oral que
auxilia a redugdo do peso e a alteracio da composi¢io corporal. E um composto
trivalente de cromo, elemento-trago essencial cofator para insulina, e dcido
picolinico, derivado do triptofano. O cromo aumenta a atividade da insulina e
tem sido objeto de estudos que avaliam o metabolismo de carboidratos, proteinas
e lipideos. Os efeitos sugeridos incluem aumento da massa magra, diminuic¢io
do percentual de gordura e aumento da taxa de metabolismo basal®. Sinais de
deficiéncia tém sido documentados em numerosas ocasides, incluindo elevagio
da glicose sangiiinea, insulina, colesterol e triglicerideos e diminuicdo das
lipoproteinas de alta densidade (HDL)>.

Enquanto o mecanismo do cromo na melhora da sensibilidade a insulina
ainda estd sendo determinado, um estudo feito por Bingham et al. (2000) sugere
que esse elemento pode ser benéfico para pacientes com diabete tipo II pelo
aumento da sensibilidade pela insulina endégena, uma vez que estd associada
tanto ao aumento da sua agdo como ao aumento do nimero de seus receptores®.

' ANDERSON, 1998; VINCENT, 1999.
2VINCENT, 1999.

SLAMSON & PLAZA,2002.

4PITTLER etal.,2003; PITTLER & ERNST, 2004.
> ANDERSON, 1998.

*MORRIS et al.,2000.
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No entanto, a suplementacio dietética de cromo ndo estd associada a niveis de
concentracéo de glicose em individuos néo-diabéticos’.

A resposta ao cromo estd relacionada ao grau de intolerancia a glicose. Um
estudo confirmou que a reducdo da drea na curva de tolerancia a glicose esta
associada ao aumento na liga¢do da insulina, aumentando o nimero de receptores,
aliviando os sintomas da hipoglicemia, incluindo visdo borrada, sudorese,
sonoléncia, etc. O mecanismo pelo qual a suplementacio de cromo leva a redugdo
da glicose sangiiinea em individuos com elevadas taxas de glicemia e aumenta
em pessoas com hipoglicemia é uma das funcdes do cromo na regulagdo ou na
potencializagdo da acdo da insulina. A melhora na eficiéncia da insulina em
individuos com elevadas taxas de glicemia leva a absor¢@o de glicose mais eficiente.
Em individuos com hipoglicemia, a suplementacdo de cromo também conduz a
normalizacdo da fun¢do da insulina e a melhora na eficiéncia da insulina no retorno
de concentragdes normais mais rapidamente em resposta a mudanca na concentragao
sangiiinea de glicose. No entanto, individuos com boa tolerancia a glicose que
nao necessitam de cromo adicional ndo respondem a suplementacio do cromo.
Individuos que consomem a quantidade adequada de cromo também nao respondem
a adicdo de cromo?®.

A suplementacdo de cromo tem sido relatada com efeitos positivos no perfil
lipidico. Pacientes com resisténcia a insulina freqiientemente sofrem de
dislipidemias. A suplementacdo de cromo pode ter efeito em ambas as situagdes,
ja que interfere na acdo da insulina. Além desse efeito, a potencializa¢do da acao
da insulina estimula a absorcao de glicose e aminodcidos, o que resulta em efeito
anabdlico, com conseqiiente aumento de massa magra e diminui¢do de massa
gorda’. No entanto, Vincent (2003) observa que a suplementagdo com picolinato
de cromo associada a um programa de treinamento fisico nao facilita a perda de
massa gorda. Embora o picolinato de cromo nao promova beneficios no que diz
respeito a mudangas na composi¢ao corporal em humanos, existe limitado nimero
de estudos que indicam suplementos de cromo ndo promoverem ganho de muisculo
e perda de gordura, como determinado pelos métodos de avaliagdo da composicao
corporal.

Existem estresses que alteram o estado do cromo, que sdo: absor¢do de
glicose, dietas ricas em agucares simples, gravidez, lactagcdo, infeccdo, exercicio
agudo e cronico e trauma fisico. A perda urindria de cromo pode ser utilizada como
método para mensurar a mobilizacdo, ji que ndo € reabsorvido pelos rins, e sim
excretado na urina. O nivel de estresse € proporcional a perda de cromo na urina.

7ALTHUIS etal., 2002.
8 ANDERSON, 1998.
PASMAN, 1997.
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Por exemplo, exercicio aerdébico de intensidade moderada (50% do consumo
maximo de oxigénio) ndo aumenta significantemente a perda de cromo na urina,
enquanto exercicios a 90% do consumo maximo de oxigénio aumentam. Ha
correlacdo direta entre o aumento do cortisol em resposta ao estresse e a perda de
cromo na urina. Portanto, aumenta a perda urindria de cromo em casos de
administragio de corticoesteréides'®.

A deficiéncia de cromo pode resultar em hipoglicemia ou sintomas de diabetes.
O tratamento do diabetes tipo 2 com cromo leva a melhora na glicose sérica e
insulina. O controle da glicose também melhora o diabetes tipo 1. A suplementagdo
de cromo reduz a resisténcia a insulina no diabetes gestacional. O cromo ¢ efetivo
para reverter o diabetes causado pela terapia com glicocorticéides. Os efeitos do
cromo na homeostasia da glicemia sdo acompanhados por aumento na ativacao
de receptores de insulina. Com isso, tem sido demonstrado que o cromo ¢ efetivo
no tratamento dos tipos de diabetes, incluindo o tipo 1 e 2, o gestacional e o
diabetes induzido por corticoesterdides!'!.

Modo de acdo do cromo

O cromo aumenta a ligagdo da insulina com as células pelo aumento no
nimero de receptores. O receptor da insulina estd presente em todas as células,
porém em concentracdes que variam de, aproximadamente, 40 receptores por célula
por eritrécitos até mais de 200.000 receptores nos adipdcitos e hepatéceitos. O
receptor de insulina é composto por duas subunidades alfa extracelular de peso
molecular de 135,000 que contém um sitio de ligacdo da insulina e duas
subunidades beta-transmembrana com peso molecular de 95,000. Quando ocorre
a ligac@o na subunidade alfa do receptor da insulina, a fosforilacao especifica da
subunidade beta ocorre por uma cascata de reagdes de fosforilagdo intermoleculares.
O cromo parece, como a insulina, afetar as rea¢des de fosforilacdo-desfosforilacdo
de proteinas. A enzima responsdvel pela fosforilagdo que leva ao aumento da
sensibilidade a insulina no receptor tirosina cinase ¢ ativada pelo cromo. O baixo
peso molecular do cromo na ligacdo ndo afeta a atividade da proteina cinase em
adipécitos de ratos na auséncia de insulina. Em contrapartida, estimula a atividade
da cinase na presenga da insulina. A remog¢ao do cromo de baixo peso molecular
provoca resultados na perda da potencializacdo da atividade da cinase. O cromo
também inibe a fosfotirosina fosfatase, presente em ratos, que ¢ homdloga a tirosina
fosfatase, que inativa o receptor da insulina. A ativag@o pelo cromo da atividade
cinase do receptor da insulina e a inibi¢@o do receptor tirosina fosfatase da insulina

"RAVINA etal., 1999.
"LAMSON & PLAZA,2002.
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podem levar ao aumento da fosforilagao do receptor da insulina, que estd associado
amelhora da sensibilidade a insulina. No entanto, a inibi¢do especifica da atividade
do receptor da insulina fosfotirosina fosfatase necessita de mais estudos'?.

Ingestdo adequada (Al)

A ingestao adequada do cromo para criancas até 6 meses é de 10-40 mg por
dia; para criangas de 5 meses a 1 ano, é de 20-60 mg; para criancas de 1 a 3 anos,
de 20-80 mg. Na faixa etdria de 4 a 6 anos, ¢ de 30-120 mg e, por fim, de 7 anos
em diante, é de 50-200 mg por dia. No caso de criancas até 6 meses, a ingestdo
adequada ¢é baseada na quantidade obtida no leite materno, cuja quantidade de
cromo € por volta de 0,18 mg/litro. A American Academy of Pediatrics recomenda
que o leite materno seja a unica fonte de nutrientes para criangas até 6 meses de
idade. Baseado nos valores de referéncia atuais para criangas, seria necessario o
consumo de 55,6 litros de leite materno por dia para que se obtenha a ingestdo
minima adequada de 10 mg. Embora o cromo presente no leite materno parece
ter maior biodisponibilidade que outras fontes, mais estudos sdo necessarios'.

Estar na faixa da ingestdo adequada de cromo diariamente é importante,
porém existem fatores que interferem na absorcao, como, por exemplo, elevadas
quantidades de actcares simples influem negativamente na absor¢do do cromo,
além de aumentar a perda urindria. A ingestdo de 30 a 40 mg de cromo por dia
pode ser suficiente se, na dieta, o consumo de acticares simples for baixo, e o de
frutas frescas e vegetais for alto'®.

Absorcdo e vias de excrecdo

Assim como outros minerais, as formas organica e inorganica do cromo sao
absorvidas de maneira diferente. O cromo orgénico é prontamente absorvido, porém
é rapidamente eliminado'.

Nas dltimas trés décadas, as evidéncias t€ém demonstrado que tanto os fatores
endégenos quanto os exdgenos alteram significativamente a absor¢do e a
biodisponibilidade do cromo. A absorc¢do do cromo trivalente depende do tipo de
cromo ingerido, da interagao entre minerais e do efeito de vitaminas, proteinas, drogas
e outros fatores nutricionais. Fatores dietéticos, como goma, dcido ascorbico, minerais,
oxalato e aminodcidos, podem ter influéncia significativa na absor¢do do cromo.

12 ANDERSON, 1998.
13 ANDERSON, 1998.
14 ANDERSON, 1998.
SMAHAN & ESCOTT-STUMP, 2005.
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A ingestdo de carboidrato tem mostrado influéncia na excrecdo urindria. Dietas
ricas em agucares simples apresentam aumento na excrecao urindria do cromo de
10 a 300%, com mudancas nas taxas de absor¢ao. O dcido ascorbico demonstra
aumento da absor¢do'®.

Existe influéncia dos demais minerais na absorcdo do cromo. Em estudos
com ratos, a suplementagdo de zinco reduziu a absor¢do de cromo, enquanto a
deficiéncia de zinco promoveu efeito oposto, aumentando os niveis de cromo.
Como o ferro e o cromo sdo carreados pela transferrina, acredita-se que ha
competigdo entre o ferro e o cromo nos sitios de ligagao da transferrina'’.

Um niimero de aminodcidos aumenta a absor¢do do cromo no intestino.
Foi observado que uma mistura com 20 aminodcidos dobrou a absorcao.
Aminodcidos, como histidina e dcido glutamico, que formam complexos com o
cromo, também mostram aumento na absor¢ao's.

Efeitos toxicos do picolinato de cromo

Em relacdo a ingestdo dietética, a ingestdo na qual o cromo se torna prejudicial
ou téxica é tao alta que, atualmente, pode-se apenas estima-la’.

Estudos demonstram auséncia de efeitos colaterais em participantes que
ingerem picolinato de cromo. Muitos autores observam que sua manipulacao é
relativamente segura. Entretanto, outros estudos identificaram que existem
potenciais riscos de ocorréncia de danos no cromossomo humano caso o consumo
seja tdo elevado®. Um estudo realizado por Lamson & Plaza (2002) apresenta
que a concentragdo do cromo trivalente nos varios tecidos pode causar danos
cromossomiais e aberragdes pela agdo clastogénica (mutacdo especifica que causa
rompimento em cromossomos) da acdo do metal, como se observa em estudos in
vitro. O picolinato de cromo parece causar efeito clastogénico pelo potencial
redox do composto, que pode entrar na célula com possivel geracdo de radicais
hidréxidos.

O cromo trivalente, forma de cromo encontrado em alimentos e suplementos
nutricionais, € considerado um dos nutrientes menos toxicos. A dose de referéncia
estabelecida pela US Environmental Protection Agency para cromo € de 350 vezes
o valor limite da ingestdao adequada de 200 mg/dia?'. Contudo, para estabelecer

1* LAMSON & PLAZA,2002.

"LAMSON & PLAZA,2002; MAHAN & ESCOTT-STUMP, 2005.
BLAMSON & PLAZA,2002.

VINCENT, 2003.

PPITTLER etal.,2003.

2! ANDERSON, 1998.
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a seguranca da utilizac@o do picolinato de cromo, mais estudos em humanos sao
necessarios®.

Suplementagdo de cromo em situacoes de diabetes e intole-
rdancia a glicose

As taxas de glicose e insulina variam de acordo com mudangas na dieta,
exercicio e utilizacdo de medicamentos®. Aumentos nas concentra¢des séricas
de glicose resultam em aumento da excrecao urindria de cromo. Condicdes que
alteram o metabolismo da glicose (incluindo diabetes no inicio da fase adulta e
exercicio) alteram a excre¢do do cromo. Mudangas no metabolismo da glicose
resultam em mudancas de controle do cromo, sugerindo associagdo direta entre
os dois. No caso do diabetes, sdo encontrados baixos niveis de cromo plasmatico
e altos niveis de cromo excretado na urina, o que leva a deficiéncia dessa substancia.
Entretanto, isso pode ser potencialmente aliviado por suplementagao®.

Recentemente, a suplementag@o de cromo (na forma de picolinato de cromo)
mostra efeitos benéficos em pacientes adultos com inicio de diabetes®. O picolinato
de cromo € apresentado com func¢@o de melhorar marcadores de controle diabético
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e inverter a induc@o diabética de
corticoesteréides?.

Vincent (2003) observa que a utilizag@o do picolinato de cromo nao mostrou
nenhum efeito nas concentragdes de insulina ou glicose em individuos saudaveis.
Porém, Lamson & Plaza (2002) defendem que, mesmo em pessoas saudaveis, a
suplementacio de cromo pode aumentar a sensibilidade pela insulina e diminuir
a concentragdo sérica de glicose e a producgdo de insulina.

Conclusio

Existem fatores que contribuem para diferentes resultados nos estudos a
respeito do cromo. Nos que incluem humanos, devem ser levados em consideragao
os fatores genéticos, nutricionais e ambientais, como, por exemplo, o estresse,
que pode interferir no metabolismo do cromo. Outro fator a ser levado em
consideracdo € a selecdo da amostra, a durag@o do estudo e o tipo de suplementacao

ZVINCENT, 2003.

3 ALTHUIS ezal.,2002.

% MORRIS et al.,2000; VINCENT, 2003.
VINCENT, 199.

% MORRIS et al.,2000.
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de cromo. Os estudos realizados incluem amostra muito pequena para que se possam
ser tiradas conclusdes a respeito do efeito do cromo na intolerancia a glicose?.
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