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Resumo

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi verificar a biodisponibilidade
relativa de quelato de cromo em adultos saudaveis. Metodologia: Foi
desenvolvido um estudo de intervengdo com duracdo aproximada de 3h,
participaram 21 voluntarios adultos, saudaveis, de ambos 0s sexos,
recrutados no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto/ HC-USP. Os
voluntarios receberam suplemento contendo 600 ug de quelato de cromo em
dose Unica, posteriormente foram realizadas coletas de sangue em cinco
tempos determinados e duas amostras de urina foram coletadas, uma
amostra antes da ingestdo do suplemento e outra referente a urina de 24h,
foram também submetidos a avaliacdo clinica, nutricional composta por
antropometria, composi¢ao corporal e avaliagdo do consumo alimentar e por
avaliacdo bioquimica composta por glicemia de jejum, lipidograma, cromo
plasmatico e urinario. Resultados: O grupo de estudo atendeu aos critérios
de saudaveis segundo os exames bioquimicos, avaliacgdo do consumo
alimentar e a avaliacdo antropométrica. Comparado os tempos de dosagem
do cromo plasmatico observamos que ndo ha diferenca significativa entre
eles, independente dos tempos e sexos. Em relagdo a urina ha diferenca
significativa, sendo a urina de 24h, em média, superior a urina basal.
Concluséo: O cromo foi absorvido e apresentou-se biodisponivel a partir
dos dados de cromo urinario.

Palavras-chave: Biodisponibilidade; Cromo; Quelato.



Abstract

Objective: The aim of the present study was to verify the relative
bioavailability of chromium chelate in healthy adults. Methodology: An
intervention study with a duration of approximately 3h was developed,
involving 21 healthy adult volunteers of both sexes, recruited at the Clinical
Hospital of Ribeirdo Preto / HC-USP. The volunteers received a supplement
containing 600 pg chromium chelate in a single dose, blood samples were
subsequently collected at five specific times and two urine samples were
collected, one before taking the supplement and another regarding urine
collected within 24 hours, they were also submitted to clinical and nutritional
assessment composed by anthropometry, body composition and food intake
assessment and biochemical assessment consisting of fasting glucose,
lipidogram, plasma and urinary chromium. Results: The study group met the
criteria for healthy people according to biochemical tests, food consumption
assessment and anthropometric assessment. Comparing the plasma
chromium dosing times, we observed that there is no significant difference
between them, regardless of times and genders. Regarding urine, there is a
significant difference, with 24-hour urine, on average, higher than basal urine.
Conclusion: Chromium was absorbed and bioavailable from urinary
chromium data.

Key-words: Bioavailability; Chromium; Chelate.
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Introducédo Expandida

Cromo é um mineral-traco essencial, de cor cinza, que esta entre os
mais comuns encontrados na natureza sob a forma de cromito, presente em
solos, agua, rochas, fauna e flora (1,2). Apresenta-se em diversos estados
de oxidacdo (-2 a +6), porém, somente as formas trivalentes (Cr3+) e
hexavalente (Cr6+) apresentam estabilidade suficiente para serem
encontradas no ambiente (3,4). Sua concentracdo no solo pode varia de 2 a
60 mg kgt (4).

Foi demonstrado como essencial em 1959 em ratos e somente em
1977 em humanos (5).

O cromo elementar (Cr0) ndo é encontrado de forma natural e nao
apresenta fungfes bioldgicas. A forma divalente (Cr+2) tem alto poder de
reducédo, portanto é oxidada quando entra em contato com o ar, sendo por
isso ndo disponivel no sistema bioldgico (5).

O hexavalente (Cr+6), em meio acido, se apresenta como agente
oxidante, tendo capacidade de atravessar membranas bioldgicas e reagir
com compostos proteicos e acidos nucléicos, podendo também provocar
peroxidacédo lipidica, danos no DNA e morte celular, o que atribui a esta
forma propriedades carcinogénicas (1,5).

O cromo hexavalente ganha destaque entre 0s metais por ser
altamente toxico a partir da ingestdao de pequenas quantidades dos seus

compostos como o0s cromatos, dicromatos e &cido crdomico, a quantidade
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maxima permitida em aguas que serdo destinadas ao consumo humano é de
0,05 mg L (2,6).

Sendo amplamente utilizado pela industria de aco inoxidavel e ligas,
cimento, galvanoplastia, curtumes, indlstrias de corantes e pigmentos,
curtimento de couro, tratamento de madeira, entre outras (2,4,6).

O trivalente (Cr+3) em organismos vivos, € 0 mais estavel estado de
oxidacdo, € a forma de maior significAncia biolégica por ser de baixa
reatividade e n&o atravessar membrana celular. Nas plantas pode ser
achado ligado a complexos organicos (1,5).

O trivalente é a forma mais comum em alimentos e suplementos
alimentares (3,7,8). Podem ser comumente encontrado como picolinato de
cromo e também complexos de nicotinato, citrato e cloreto de cromo (9,10).

As fontes alimentares sao principalmente gema de ovo, graos
integrais, cereais, café, nozes, vagem, brocolis, carne, levedura de cerveja e
vinho (3).

A primeira recomendacao para o mineral cromo foi descrita em 1980
quando foi sugerido por um estudo que a ingestao dietética diaria estimada
como segura e adequada é de 50 a 200 ug/dia para adultos (9,11,12,13).

Os valores de referéncia de ingestéo atuais sado descritos pelas DRIs
e para o cromo ainda ndo estdo totalmente estabelecidos. A necessidade
média estimada (EAR) e a ingestao dietética recomendada (RDA) ndo foram
determinadas e o limite superior toleravel de ingestdo (UL) ainda ndo tem
evidéncias suficientes de associacdo a efeitos colaterais devido a ingestéo

ou suplementacao excessiva (14).
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Dificuldades na determinagdo de uma RDA para o cromo esti
associado a limitagBes na sua estimativa de ingestdo devido a auséncia de
dados sobre sua quantidade em alimentos e a dificuldade de analisar este
mineral por ser de baixa concentracdo e por contaminacao ambiental (15).

Os valores para a ingestdo adequada (Al) foram estabelecidos. Estes
consideram diferengas na necessidade segundo sexo e idade. Para adultos,
os valores sdo 25 e 35 ug/dia para mulheres e homens respectivamente (6),
segue na Tabela 1 as demais recomendac@es por faixa etaria e sexo (14).

Tabela 1. Ingestdo de Referéncia Dietética (DRI) para o cromo por faixa
etaria e sexo.

Valores das DRI (y/dia)

Al UL
Masculino Feminino

Faixa etaria

0 a 6 meses 0.2 0.2

7 al2 meses 55 55

1 a3 anos 11 11

4 a 8 anos 15 15

9 a l3 anos 25 21

14 a 18 anos 35 24

19 a 30 anos 35 25

31 a 50 anos 35 25

51 a 70 anos 30 20

> 70 anos 30 20

Gestante

<18 anos 29

19 a 50 anos 30

Lactante

<18 anos 44

19 a 50 anos 45

Fonte: adaptado de Dietary Reference Intakes: The Essential Guide to Nutrient
Requirements (2006).

O cromo tem como funcdo primaria potencializar os efeitos da

insulina, sendo essencial para a normalidade do metabolismo de lipidios,



12

carboidratos, e aminoacidos (1,7). Ele participa do sistema glicose/insulina
que mantém a capacidade de homeostase da glicose sanguinea (9).

Os mecanismos de absorcéo, transporte e metabolismo do cromo
ainda ndo estdo totalmente estabelecidos (16). Um dos provaveis
mecanismos que explica este efeito é a ligagcdo do cromo a um oligopeptideo
de baixo peso molecular, formado por glicina, cisteina, glutamato e
aspartato, denominado cromodulina. E outro mecanismo que explica a acéo
do cromo no metabolismo da glicose e lipideos é a amplificacdo do sistema
de sinalizacdo intracelular que promove um aumento da sensibilidade a
insulina (5,7,9).

Foi proposto que o aumento dos niveis de glicose no sangue leva a
liberacdo sanguinea de insulina, devido a este aumento de insulina
circulante ocorre uma migracdo de cromo do sangue para as ceélulas
sensiveis a insulina (Figura 1) (16).

Essa migragdo é realizada pela transferrina, uma proteina de
transporte de metais. A transferrina carreando o cromo sofre endocitose
formando uma vesicula com pH &cido, esse pH proporciona a liberacdo do
cromo que se torna livre no nucleo da célula sensivel a insulina (16).

A insulina se liga a uma subunidade alfa externa do seu receptor
provocando assim uma alteracdo na conformacédo deste. Na porcéo interna
do receptor, ocorre uma autofosforilacdo de tirosina, na subunidade beta,
que a transforma em quinase ativa (5,7,9).

A cromodulina esta presente no nucleo de células sensiveis a insulina

na sua forma inativa (apocromodulina) (Figura 2). A apocromodulina possui
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afinidade de ligacdo com o cromo, sequestrando 4 equivalentes de ions
cromo ela gera sua forma ativa (holocromodulina). A holocromodulina entdo
se liga ao receptor de insulina amplificando o sinal do transportador de
glicose (GLUT4), facilitando assim a entrada de glicose na célula (5,7,9,16).

Havendo diminuicdo da concentracdo de insulina no sangue a
sinalizacdo do receptor € interrompida e a cromodulina vai ser entdo
eliminada da célula, sendo excretada pela urina (5,9).

N&o ha indicios de que o cromo rompa sua ligacdo a cromodulina
para regenerar sua forma apo e 0 mecanismo pelo qual a apocromodulina é
substituida ainda é desconhecido assim como também é desconhecido o

mecanismo de regulagdo dos niveis de cromodulina (16).
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Figura 1. Mecanismo proposto para o transporte do cromo sanguineo até a célula sensivel

a insulina. Fonte: VINCENT, 2000.

D [ >IR
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Figura 2. Mecanismo proposto para o transporte do cromo até sua ligacdo com a

cromodulina. Fonte: VINCENT, 2000.

A quantidade de cromo absorvida através dos alimentos é de 2-3% e

na levedura de cerveja de 5-10% (9). A absorcdo do cromo inorganico é

relativamente estavel (0,5%) numa ingestdo diaria de 40-240ug (5). Dos

compostos de cromo encontrados na dieta, 0os organicos sédo absorvidos em

maior quantidade (3). Em geral, a absorcdo de complexos organicos fica

entre 0,5 — 2% (9) e nao ultrapassa 3% (7).
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Estudos em ratos, usando diferentes complexos de cromo organicos,
a absorcgéo foi maior na forma de nicotinato de cromo, picolinato de cromo e
cloreto de cromo respectivamente. Em humanos, a absor¢éo do picolinato
de cromo foi estimada em 2,8% (9). As diferentes quantidades de absorcéo
do Cr sdo explicadas através da estabilidade do cétion, da forma quimica,
solubilidade, dose utilizada, tempo de tratamento e a interagdo com drogas,
proteinas, vitaminas e outros minerais além de outros fatores nutricionais
que podem também interferir nesta absorcéo (17,18,19).

No sistema digestivo, 0os compostos organicos sao absorvidos em
maior parte no jejuno por difusdo passiva. A absorcdo do cromo fica
aumentada quando se nota a presenca de aminoacidos no intestino.
Verificou-se que a velocidade de absorcao foi maior com uma mistura de 20
aminoacidos. Neste sentido, a histidina e o acido glutamico demonstraram
aumentar a absorcdo através do complexo formado com o cromo (5,20). Ja
os fatores que diminuem (inibem) a absor¢cdo do cromo séo o fitato, zinco,
ferro e vanadio (7,9).

O cromo disponivel no sangue é rapidamente absorvido e estocado
em oOrgaos como figado, rim e baco (3,5). Os valores de cromo no sangue
estdo entre 0,12 a 0,67 ug/L (21), e a deficiéncia € notada quando no soro
os valores sao inferiores a 0,14-0,15 pg/L (9).

A excrecao acontece principalmente pela urina, em menor quantidade
nas fezes. Esta pode ser aumentada em situacdes de estresse agudo ou
cronico, dietas ricas em carboidratos e trauma fisico. O alto consumo de

alimentos refinados esta associado a baixa ingestao alimentar de cromo e ao
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aumento da sua eliminagao (3). Este micronutriente apresenta um tempo de
menos de 2 dias para sua elimina¢do, o que pode ser uma limitacdo para o
seu monitoramento (5).

Em um estudo (2008) foi realizada uma intervencao a fim de verificar
o efeito do consumo de dietas de baixo e alto indice glicémico (IG) na
excrecdo urinaria de Cr em individuos saudéaveis por 6 dias. Observaram
que ndo houve diferenca significativa nos dois grupos, porém houve uma
tendéncia para maior perda de cromo em uma dieta de alto IG no sexto dia,
0 que leva os autores a concluir que se observada a excrecao urinaria por
mais tempo, tende a ser aumentada em dietas com alto I1G (22).

A quantidade de cromo presente na urina de 24 horas pode ser um
bom indicador da quantidade de ingestdo diaria pois a perda da cromodulina
das células sensiveis a insulina € equivalente ao aumento de cromo na
urina, levando sempre em consideracdo a presenca dos fatores que
aumentam sua excrecao (5,16).

A toxicidade do cromo esta associada a sua forma hexavalente,
sendo a trivalente um mineral altamente seguro (5,9). Estudos em humanos,
com suplementagdo de 1000 ug/d de picolinato de cromo por 4 meses em
pacientes com diabetes tipo 2, ndo demonstrou nenhuma toxidade. Outro
estudo que utilizou doses de 500 pg/dia de picolinato de cromo por 10
meses também ndo demonstrou efeitos toxicos. Em obesos, suplementando
1000 ug/dia por 8 meses de picolinato de cromo, ndo houve efeitos toxicos.

Diante disso, a administracdo oral de cromo trivalente parece nao ter efeitos
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toxicos em testes em animais e humanos quando usadas em quantidades
adequadas (9).

A deficiéncia deste micronutriente vem sendo associada a alguns
pontos da sindrome metabdlica como a resisténcia insulinica, diabetes tipo 2
(8) e com o avanco da idade. Neste ultimo ponto, foi verificada uma queda
dos niveis de cromo no cabelo, suor e sangue, de 25 a 40% dependendo do
tecido analisado (23).

Um estudo conduzido com humanos demonstrou melhora na
sensibilidade a insulina usando picolinato de cromo com dose de 1000
Mg/kg. Levando em consideracdo o peso dos participantes, foi ofertado por
volta de 10 a 13 pug/kg (23). Em outros estudos, que avaliaram a
suplementacdo em um periodo de 1 dia a 8 meses, a dose utilizada variou
de 100 a 3000 pg por dia (3).

Jerbnimo et al (2018) (24) avaliou os efeitos do picolinato de cromo
(70 pg) sobre a glicemia de voluntarios saudaveis e fisicamente ativos
durante o repouso e durante a prética de atividade fisica e observou que
houve diminuicdo da glicose plasmatica nos dois grupos, sendo mais
acentuada no grupo que executou atividade fisica. Demonstrando possivel
beneficio do uso do Cr para praticantes de atividade fisica justificado pela
maior disponibilidade de glicose intracelular.

Em uma meta-andlise foi proposto a avaliacdo dos biomarcadores
clinicos em pacientes com diabetes melitus tipo2 em suplementacdo de
cromo na forma de picolinato, cloreto e levedura de cerveja. Em um tempo

de utilizacdo de 16 semanas observaram que houve reducao significativa na
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glicemia de jejum e em relacdo ao perfil lipidico, os triglicérides
apresentaram niveis mais baixos e o HDL houve aumento, ja para o LDL e
CT nado apresentaram diferencas significativas em seus niveis. Portanto,
suplemento de cromo pode ser utilizado como complemento ao tratamento
farmacolégico para o Diabetes Mellitus tipo 2 (10).

Em uma meta andlise Fazelian et al (2017) (25) avaliaram a influéncia
do picolinato de cromo em marcadores bioquimicos da Sindrome do Ovario
Policistico (SOP). Em um periodo médio de 12 semanas utilizando o
picolinato de cromo em doses de 200 -1000 pg/dia observaram que houve
alteracdes significativas para a resisténcia insulinica, insulina de jejum,
testosterona livre e IMC, podendo entédo o picolinato de cromo ser benéfico
para o tratamento de SOP em mulheres.

Portanto a forma de picolinato de cromo até o momento € a mais
utilizadas nos estudos, seguida do nicotinato e cloreto de cromo. Além
destas formas de sais de cromo temos o quelato de cromo, um complexo
organico que pode ser também utilizado.

Quelatos, ou minerais organicos, sdo compostos formados através de
ions metalicos sequestrados por substancias organicas como 0s
aminoacidos, peptideos ou complexos polissacarideos. Estas substancias
organicas, ou ligantes, acoplam-se aos minerais através de ligacOes
covalentes, o que proporciona maior disponibilidade biolégica, estabilidade e
solubilidade ao mineral. Os quelantes, ou ligantes, tem por funcdo aumentar

a absorcéao e a disponibilidade do mineral no organismo (26,27).
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A Dbiodisponibilidade, foi um termo proposto para a éarea da
farmacologia pela FDA “com o intuito de estabelecer a propor¢do em que
determinada substancia ativa era absorvida na forma farmacéutica,
alcancava a circulagao e se tornava disponivel no sitio de agao”, portanto,
tudo isso poderia ter variacdoes em decorréncia da absorcdo e metabolismo
da substancia (28).

Somente na década de 80 este termo comecou a ser utilizado na
nutricdo (28). Foi definida como a acessibilidade de um nutriente aos
processos metabdlicos e fisiolégicos normais e pode ser afetada de acordo
com concentragdo e forma quimica do nutriente, o estado nutricional e de
saude do individuo e as perdas por excrec¢ao do mineral (29).

Dentre estas formas de sais de cromo, o picolinato tem sua
biodisponibilidade demonstrada como superior ao nicotinato e cloreto, porém
0 quelato de cromo, quelado com glicina a 10% ainda nao foi demostrado a
sua biodisponibilidade. Assim estudos que investigam a disponibilidade

desta forma orgéanica de cromo carece de evidéncia.
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RESUMO

Introduc&o: o cromo € um mineral trago essencial encontrado na forma
trivalente, sua forma mais estavel, em alimentos e suplementos alimentares.
No organismo tem funcdo de potencializar os efeitos da insulina e alterar o
metabolismo de lipideos, carboidratos e aminoacidos. O cromo € de baixa
absorcdo (0,5-2%) sendo os complexos organicos melhores absorvidos.
Esta diferenca de absorcdo pode ser explicada pela estabilidade do
complexo formado, dosagem, tempo de tratamento, interagbes com outros
nutrientes e drogas. A deficiéncia deste micronutriente est4 sendo associada
a sindrome metabdlica, resisténcia insulinica e diabetes tipo 2. Objetivo: O
objetivo do presente estudo foi verificar a biodisponibilidade relativa de
quelato de cromo em adultos saudaveis. Métodos: Foi desenvolvido um
estudo de intervencdo com duragdo aproximada de 3h, participaram 21
voluntarios adultos, saudaveis, de ambos 0s sexos, recrutados no Hospital
das Clinicas de Ribeirdo Preto/ HC-USP. Os voluntarios receberam
suplemento contendo 600 pg de quelato de cromo em dose Unica,
posteriormente foram realizadas coletas de sangue em cinco tempos
determinados e duas amostras de urina foram coletadas, uma amostra antes
da ingestdo do suplemento e outra referente a urina de 24h, foram também
submetidos a avaliagdo clinica, nutricional composta por antropometria,
composicao corporal e avaliacdo do consumo alimentar e por avaliacédo
bioquimica composta por glicemia de jejum, lipidograma, cromo plasmatico e
urinario. Resultados: O grupo de estudo atendeu aos critérios de saudaveis
segundo os exames bioquimicos, avaliacdo do consumo alimentar e a
avaliacdo antropométrica. Comparado os tempos de dosagem do cromo
plasmatico observamos que ndo héa diferenca significativa entre eles,
independente dos tempos e sexos. Em relacdo a urina ha diferenca
significativa, sendo a urina de 24h, em média, superior a urina basal.
Conclusao: O cromo foi absorvido e apresentou-se biodisponivel a partir
dos dados de cromo urinario.

Palavras-chave: Biodisponibilidade; Cromo; Quelato.
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1. INTRODUCAO

Cromo é um mineral-traco essencial, disponivel na natureza nas formas
Cr2+, Cr3+ e Cr6+ (1).

O trivalente (Cr+3) em organismos vivos, é 0 mais estavel estado de
oxidacdo, € a forma de maior significancia biolégica por ser de baixa
reatividade e ndo atravessar membrana celular (2) e também a forma mais
comum encontrada em alimentos e suplementos alimentares (1,3,4), como
picolinato de cromo ou complexos de nicotinato e citrato de cromo (5).

Os alimentos que contem cromo sdo principalmente gema de ovo, gréos
integrais, cereais, café, nozes, vagem, brocolis, carne, levedura de cerveja e
vinho (1).

O hexavalente (Cr+6), tem capacidade de atravessar membranas
biolégicas e reagir com compostos proteicos e acidos nucléicos, o que atribui
a esta forma propriedades carcinogénicas (2).

Os valores de referéncia de ingestdo (DRIs) para o cromo ainda nao
estdo totalmente estabelecidos. Os valores para a ingestdao adequada (Al)
foram estabelecidos em 25 e 35 pg/dia para mulheres e homens
respectivamente (6) e a ingestdo dietética diaria estimada como segura e
adequada é de 50 a 200 ug para adultos (7).

O cromo tem como funcdo primaria potencializar os efeitos da insulina,
além de alterar o metabolismo de lipidios, carboidratos e aminoacidos (3).
Ele participa do sistema glicose/insulina que mantém a capacidade de
homeostase da glicose sanguinea (5).

Um dos mecanismos que explica este efeito é a ligacdo do cromo a um
oligopeptideo denominado cromodulina, formado por glicina, cisteina,
glutamato e aspartato. Quando o nivel de insulina cai, esta ligacdo é
interrompida e a cromodulina vai ser entdo eliminada da célula e excretada
na urina (2,5).

A amplificagdo do sistema de sinalizagcdo intracelular promove um
aumento da sensibilidade a insulina, sendo outro mecanismo que explica a

acao do cromo no metabolismo da glicose e lipideos (2,3,5).
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A quantidade de cromo absorvida através dos alimentos é de 2-3% e
na levedura de cerveja de 5-10% (5). A absor¢cdo do cromo inorganico €
relativamente estavel (0,5%) numa ingestdo diaria de 40-240ug (2). Dos
compostos de cromo encontrados na dieta, os organicos séo absorvidos em
maior quantidade (1).

Em geral, a absorcdo de complexos organicos fica entre 0,5 — 2% (5)
e nao ultrapassa 3% (3).

No sistema digestivo, 0os compostos organicos sdo absorvidos em
maior parte no jejuno por difusdo passiva. A absor¢cdo do cromo fica
aumentada quando se nota a presenca de aminoacidos no intestino. A
velocidade de absorcéo é maior na presenca de aminoacidos. Neste sentido,
a histidina e o acido glutdmico demonstraram aumentar a absorcao através
do complexo formado com o cromo (2,8). Ja os fatores que diminuem
(inibem) a absorcao do cromo sao o fitato, zinco, ferro e vanadio (3,5).

O cromo disponivel no sangue é rapidamente absorvido e estocado
em orgaos como figado, rim e baco (1-2). Os valores de cromo no sangue
estado entre 0,12 a 0,67 ug/L (9), e a deficiéncia de cromo é notada quando
no soro os valores sédo inferiores a 0,14-0,15 pg/L (5).

A forma de picolinato de cromo até o momento € a mais utilizadas nos
estudos, seguida do nicotinato e cloreto de cromo. Além destas formas de
sais de cromo temos o quelato de cromo (quelado com glicina a 10%), um
complexo organico que pode ser também utilizado. Dentre estas formas de
sais de cromo, o picolinato tem sua biodisponibilidade demonstrada como
superior ao nicotinato e cloreto, porém o quelato de cromo ainda nao foi
demostrado a sua biodisponibilidade. Assim o objetivo desse estudo foi

verificar a biodisponibilidade do quelato de cromo e adultos saudaveis.



25

2. CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo de intervencdo, conduzido no Hospital de
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP (HCFMRP-
USP), cuja amostra foi composta por 21 voluntarios saudaveis, de ambos o0s
sexos, com idade entre 18 a 40 anos.

O calculo amostral foi realizado com base na tese de doutorado
intitulada “Efeito da suplementacdo de cromo na resisténcia insulinica, na
dislipidemia, na infamacé&o e no estresse oxidativo de pessoas HIV-positivo
com lipodistrofia” (10), na qual foi suplementado cromo na forma de quelato
de cromo, quelado com glicina a 10%, o que vem de encontro com a
proposta deste trabalho.

Foi utilizada a formula de determinacdo do tamanho amostral para
uma meédia, considerando uma populacédo infinita. Para o célculo foram
utiizados os valores da variavel cromo urinario e foram considerados o
desvio padréao de 0,105 ug/L, o erro absoluto toleravel de 5% e o coeficiente
de confianga de 95% (n= z3(1-y) / 20% / d?).

Encontramos entdo um tamanho amostral de 17 voluntarios, levando
em consideracdo possiveis perdas de participantes acrescentamos 20%
deste valor, obtendo no final uma amostra de 21 voluntarios conforme
ilustrado na Figura 1.

O recrutamento dos voluntérios foi feito através da divulgacdo da
pesquisa para os funcionarios e estudantes do HCFMRP-USP e do Campus
da USP, sendo também aberta a sociedade. Foram utilizados os recursos de
midia digital e radio oferecidos pela USP.

Os critérios de inclusdo s&o voluntarios de ambos o0s sexos,
saudaveis, com idade = 18 anos completos e < 40 anos completos,
apresentando indice de massa corporal (IMC) na faixa eutréfica (18,5 a <
24,9 kg/m2 - OMS,1997) (11), ndo fumantes e nao alcoolatras.

Como critérios de ndo inclusdo estao apresentar diabetes (tipo 1 ou
2), hipertensédo arterial, disfuncao tireoidiana, hepatica, renal, dislipidemia e

outras disfungdes metabdlicas, estar em uso de glicocorticoides ou qualquer
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medicamento continuo (exceto o uso de anticoncepcional), gestante, idade <
18 e >40 anos completos, apresentar IMC <18,5 e >25 kg/m?, uso de
suplementos alimentares ou vitaminicos, mulheres menopausadas, fumantes
ativos, uso regular de bebida alcodlica (acima de 1 dose/dia para mulheres e
2 doses/dia para homens) (12), altera¢cOes gastrointestinais que interferem
na absorcdo como diarreia, doenca inflamatéria intestinal, sindrome do

intestino curto e voluntarios que foram submetidos a cirurgia bariatrica.

[ Recrutamento ] Elegiveis (n=85)
1
Excluidos (n= 65)
+ N&o atendem aos
o critérios de incusdo
E > (n= 40)
e + Recusou-se a
- participar (n= 15)
+ Outros motivos (n=10)
v

Alocados (n= 21)

'S
Q
(g
O
@
8
< Grupo de Intervencéo (n= 21)
+ Recebeu a intervencéo (n= 21)
——
+ N&o recebeu a intervencao (n=0)
)
8
é Perda de seguimento (n=0)
3 Intervencéo descontinuada (n= 0)
0y
—

A 4

Analisados (n= 21)

Andlises

Figura 1. Fluxograma de triagem do estudo. Fonte: adaptado de CONSORT 2010 (13).
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2.1. Aspectos éticos e de biosseguranca

De acordo com os aspectos éticos e de biosseguranca, o projeto de
pesquisa foi encaminhado e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de
Clinicas de Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Séo Paulo (HCFMRP-USP), segundo o nimero 833/2018 (ANEXO 1).

Todos os procedimentos propostos ndo apresentaram risco a saude
do voluntario, os quais foram informados, de forma detalhada, sobre a
participacdo no projeto e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) de acordo com as normas previstas pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do HCFMRP — USP (APENDICE 1).

2.2. Delineamento experimental

O protocolo de pesquisa foi realizado sempre no periodo da manha
com duracao de aproximadamente 3 horas.

No momento em que o voluntario aceitou participar do estudo,
recebeu todas as orientacdes pertinentes sobre como seria realizado o
jejum, as coletas das urinas basais e de 24h, as coletas do sangue, o
registro alimentar, exame fisico, bioquimico e de composi¢do corporal
(Figura 2).

No dia agendado para a intervencao, o voluntario chegou ao Hospital
de Clinicas em jejum de 12 horas para dar inicio aos procedimentos. Foi
entdo aferido peso, estatura e recolhido o frasco com a urina basal (coletado
em casa ou na UPC). Em seguida o voluntario recebeu o suplemento e
agua, a partir dai foram coletadas as amostras de sangue nos momentos Oh
(amostra basal) - 0:30h — 1h -1:30h -2h.

A avaliacdo da composigcéao corporal foi realizada por bioimpedancia
elétrica no momento da segunda coleta de sangue (0:30h). O recordat6rio
alimentar de 24h foi aplicado no momento da terceira coleta de sangue (1h).
E apds a ultima coleta de sangue (2h) foi entregue ao voluntario o frasco
para coleta da urina de 24h e todas as recomendacdes para aquela coleta

assim como para a entrega do frasco a pesquisadora.
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Na Figura 3 consta o delineamento da pesquisa, contendo todos os
procedimentos que foram realizados em cada momento.

Os voluntéarios receberam uma capsula de suplemento de cromo na
forma de quelato 10% (quelado com o aminoacido glicina) contendo 600 ug
de Cr3+ elementar, encapsulados pela Farmacia de Manipulagcdo Avena,

situada em Ribeirdo Preto, SP-Brasil.

Orientacoes:

e Realizar jejum de 12h antecedentes a coleta dos dados (ex: se esta
agendada a coleta para as 7h da manha a ultima refeicdo serd as
19h do dia anterior);

e Coletar a primeira urina do dia, desprezando o primeiro jato de
urina, no frasco entregue pela pesquisadora,

e Comparecer para a coleta de roupas leves e preferéncia sapato
facil de retirar e se possivel sem adornos;

e Ter no minimo 3h corridas disponiveis para a participagcdo na
pesquisa,;

e Pelo menos 3 dias antes da coleta n&o praticar atividade fisica;

e Na&o alterar os habitos alimentares na semana da coleta;

e Para a coleta da urina de 24h: devera coletar no frasco entregue
pela pesquisadora a segunda urina do dia da coleta até a primeira
urina do dia seguinte, sem excec¢ao. Manter o frasco refrigerado e
entregar no horario e local agendado;

e Fotografar todas as refeicbes das 24h anteriores a coleta (as
principais, as intermediarias, os beliscos e sobremesas) e enviar

para a pesquisadora,

Figura 2. Orienta¢bes para a participagdo no estudo.
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Figura 3. Delineamento experimental.

2.3. Protocolo da pesquisa
Os dados foram coletados conforme o Protocolo de Pesquisa
(Apéndice 2), sendo eles os dados pessoais, avaliacdo nutricional e

avaliacao bioquimica.

2.3.1. Dados pessoais

Os dados pessoais foram coletados no tempo inicio: ldentificacdo
(nome, data de nascimento, idade, sexo, estado civil, naturalidade, profissao,
escolaridade, endereco, registro HC e contatos telefénicos); antecedentes
pessoais (doencas e cirurgias prévias, tabagismo, etilismo, uso de drogas
ilicitas e descri¢do de atividade fisica); antecedentes familiares (historico de

doencas) e medicacbes em uso.
2.3.2. Avaliacdo Nutricional
2.3.2.1. Antropometria

Foram realizadas medidas antropométricas de peso e estatura. Para a

mensuracado do peso e da estatura o voluntario estava em jejum, esvaziou a
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bexiga, utilizava roupas leves, sem adornos, descalco e em posicdo ereta
(14).

O peso foi mensurado utilizando balanca eletrénica da marca Welmy,
modelo W200/5 do tipo plataforma com capacidade maxima de 200 kg. A
estatura foi mensurada utilizando um estadidmetro com preciséo de 0,1cm.

O indice de Massa Corporal (IMC) foi obtido pela relacéo
peso/estaturaz (kg/m?), e classificado empregando os pontos de corte da
Organizagdo Mundial da Saude (1997) (11).

A composicdo corporal foi avaliada por meio de andlise de
bioimpedancia elétrica com uso do aparelho tetrapolar de Unica frequéncia
(50 kHz) da marca Biodynamics®, modelo 450 (Biodynamics Corp.,
Shoreline, Washington, Estados Unidos), com o voluntario na posicédo
reclinada (15).

2.3.2.2. Avaliacao da ingestao alimentar

Foi realizada através do Recordatorio alimentar de 24 horas. Foram
analisados os macronutrientes (proteinas, lipideos e carboidratos), calorias e
cromo dietético. Para estes calculos, foi utilizado o programa Dietpro 5i
versao 5.8.

Para a complementacdo do recordatorio alimentar de 24 horas, os
voluntarios foram orientados a fotografar todas as refeicbes (incluindo
lanches pequenos e beliscos) das 24h anteriores e enviar por e-mail ou para

o celular da pesquisadora.

2.3.3. Avaliacao bioquimica

A coleta das amostras de sangue foi realizada na Unidade de
Pesquisa Clinica (UPC) do HC/FMRP/USP.

A separacdo do sangue total para obtencdo do plasma foi realizada
na centrifuga Universal 320R Hettich® por 10 minutos, a 10°C e a 3500
rotacBes/minuto (rpm), logo apdés a coleta, no Laboratério de Nutricdo e
Metabolismo da FMRP/USP.
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A quantificacdo da glicemia de jejum e lipidograma também foram
realizados logo apos a coleta. O restante das amostras foi armazenado em
freezer a -70°C até o momento das analises.

As amostras de urina foram coletadas em frascos coletores universal
e coletores de 24h, livres de minerais e armazenadas em tubos falcons em

freezer a -20°C até a realizacdo das analises.

2.3.3.1. Glicemia

A quantificacdo da glicemia de jejum foi realizada logo apdés a coleta.
A glicemia de jejum foi quantificada em amostras de soro no Laboratério da
UPC da FMRP/USP. Foi utilizado o kit Glicemia, enzimética AA, da marca

Linha Liquida e foi realizado segundo as instru¢des do fabricante.

2.3.3.2. Lipidograma

Para avaliar o perfil lipidico, em amostras de soro, foram
quantificados: colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL),
lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos (TG) no Laboratério da
UPC da FMRP/USP.

Os triglicerideos foram dosados usando o Kit TG Color, GPO/PAP AA,
da marca Linha Liquida (modelo enzimatico para a determinacdo de
triglicerideos em soro ou plasma), segundo as instrucées do fabricante.

O colesterol total e HDL foram dosado no soro utilizando o Kit
Colestat, enzimatico AA, da marca Linha Liquida (modelo enzimatico para a
determinacédo de colesterol em soro ou plasma), segundo as instrucdes do
fabricante. A determinacdo do LDL-colesterol foi feita pela equacdo de
Friedewald (1972), em que LDL-C = CT — HDL-C — TG/5.

2.3.3.3. Avaliacdo do cromo plasmatico e urinério

A determinacdo da concentracdo do mineral cromo (no plasma e na
urina) foi realizada com um Espectrometro de massa com plasma
indutivamente acoplado, equipado com uma célula de reacdo dinamica
(DRC-ICP-MS; ELAN DRCII, Perkin Elmer, Sciex, Norwalk, CT, EUA),
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operando com argbnio de alta pureza (99,999%, Praxaair, Brasil) que esta
instalado em sala limpa classe 1000 no Laboratério de Toxicologia e
Essencialidade de Metais da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeiréo Preto-USP.

Quadro 1. Resumo dos métodos e Kits das andlises bioquimicas realizadas no

estudo.
Parametros Métodos Kits
Bioquimicos
Glicemia de jejum Enzimético Glicemia — Linha Liquida®
(mg/dL)
Colesterol total Enzimatico Colestat - Linha Liquida®
(mg/dL)
HDI — colesterol Enzimatico Colestat - Linha Liquida®
(mg/dL)
LDL — colesterol Formula -
(mg/dL)
Triglicerideos Enzimético TG Color - Linha Liquida®
(mg/dL)
Cromo (ug/L) Espectrometria de absorgéo

atomica — DRC-ICP-MS ]

2.4. Analise estatistica

Os resultados foram expressos em porcentagem para as variaveis
categoricas e em media + desvio padrdo para as variaveis numericas.

Para a comparacao entre os 4 tempos do cromo plasmatico utilizamos
inicialmente o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar se possuem
distribuicdo normal e posterior usamos o0 método de Andlise de Variancia
(ANOVA) de Medidas Repetidas. E para a comparagcdo do cromo plasmatico
entre sexos, utilizamos o teste ndo — paramétrico de Mann-Whitney (n<10 no
sexo masculino).

Para a comparacdo entre as urinas foi utilizado o teste t para

amostras paread as.
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Para todos os testes foi adotado nivel de significancia p<0,05. Os

programas utilizados foram o Excel 2013 e SPSS versao 22.0.
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3. RESULTADOS

Participaram da pesquisa 21 voluntarios com idade média de 27,67 (+
5,969) anos e 62% do sexo feminino.

Quando comparado os tempos de dosagem do cromo plasmatico
(Tabela 2) observamos que ndo héa diferenca significativa entre eles como

demonstrado no Grafico 1, independente dos tempos e sexos.

Tabela 2. Dosagem de cromo plasmatico (p/L) dos voluntarios.

Total Feminino Masculino
Variavel (n=21) (n=13) (n=8)
TO 1,32 +£0,21 1,39£0,23 1,22 +0,14
T1 1,23+£0,15 1,25+0,19 1,20+ 0,74
T2 1,28 £ 0,15 1,32 +0,17 1,22 £ 0,97
T3 1,32+0,15 1,32+0,10 1,31+ 0,22
T4 1,24+ 0,24 1,28 £ 0,27 1,18 £ 0,19
Valores expressos em média + desvio-padréo.
1,40 %\+/+'
= 1,20
E:
g 100
g 0,80
= 0,60
o
€ 040
o
° 020
0,00
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

Tempo (Horas)

Gréafico 1. Comparacdo do cromo plasmatico pelo tempo de dosagem
(Andlise de Variancia (ANOVA) de Medidas Repetidas, p=0,29).

A dosagem de cromo na urina basal foi de 1,36 + 0,48 y/L e na urina

de 24h foi de 2,72 £ 1,34 p/L (Grafico 2). Em relagdo a urina ha diferenga
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significativa (p < 0,001), sendo a urina de 24h, em média, superior a urina

basal.

4,4
4,2

3,8
3,6
3,4
3,2

2,8
2,6
2,4
2,2

1,8
1,6
1,4
1,2

Cromo presente na urina (ug/L)

[N

0,8
0,6
0,4
0,2

urina basal urina 24h

Grafico 2. Valores de cromo nas amostras de urina dos voluntarios
expressos em média e desvio-padrao (Teste t para amostras pareadas, p <
0,001).

Em relacdo aos marcadores bioquimicos (Tabela 3), a média de
glicemia de jejum foi de 85,24 + 6,17 mg/dl; colesterol total 167,88 = 25,86
mg/dI; triglicérides 60,53 + 21,48 mg/dl; HDL 55,26 + 11,71 mg/dl e LDL
100,52 + 25,37 mg/dl.

Os valores de referéncia para o perfil lipidico segundo a Sociedade
Brasileira de Dislipidemia e Prevencao da Aterosclerose (2017) (17) séo: <
190mg/dL para colesterol total; > 40mg/dL para HDL; < 130mg/dL para LDL
e < 150mg/dL para triglicérides. Em relagé@o a glicemia segundo a Sociedade
Brasileira de Diabetes (2017) (18) o valor de referéncia € <100mg/dL.
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Tabela 3. Marcadores bioquimicos dos voluntarios.

Total Feminino Masculino
Variavel (n=21) (n=13) (n=8)
Glicemia de jejum 85,24 £ 6,17 82,47 £ 3,82 89,7 +6,2
(mg/dl)
Colesterol total (mg/dl) 167,88 +25,86 177,6 +21,02 152,08 £ 23,46
Triglicérides (mg/dl) 60,53 +21,48 56,79 £ 15,32 66,61 + 26,7
HDL (mg/dl) 55,26 + 11,71 59,46 + 12,22 48,43 + 4,99
LDL (mg/dl) 100,52 + 25,37 106,85 + 23,50 90,25 + 23,24

Valores expressos em média + desvio-padrao.

Os resultados em relacdo a antropometria e composicdo corporal
encontram-se na tabela 4. O valor médio encontrado para o IMC foi de 22,27
2,22 kg/m? e a OMS (1997) (11) classifica os voluntarios em eutroficos
(18,5 a 24,9 kg/m?). Para a % de gordura corporal encontramos uma média
29,56% para mulheres e 18,26 % para homens o que os classifica como
acima da média de acordo com Lohman et al. (1992) (16) que considera
15% e 23% como média de gordura corporal para homens e mulheres

respectivamente.

Tabela 4. Caracteristicas antropométricas e de composicao corporal dos
voluntarios.

Total Feminino Masculino
Variavel (n=21) (n=13) (n=8)
Peso (Kg) 65,44 + 11,54 58,76 + 6,90 76,29 + 9,01
Altura (m) 1,71 £0,10 1,65 +0,06 1,81 + 0,07
IMC (Kg/m?) 2227 £2,22 21,71 +2,36 23,17 +1,74
?ﬁg‘;’sa livre de gordura g 5 4 1165 41,22 +4,13 62,45 +6,31
Massalivre de gordura 7, a7 755 70,40 + 4,82 82,14 +5,05

(%)



Massa gorda (kg) 16,20 +4,37 17,52 +4,41 14,06 + 3,58
Massa gorda (%) 25,26 £7,06 29,56 +4,81 18,26 + 3,56
Aguacorporaltotal (L) 555y 4 796 300 +2.1 44,6 + 4,6
Agua corporal total (%) 54,12 +£5,30 51,3+3,9 58,7+ 3,9
Porcentagem de ACT*

da massa magra. 72,32+2,01 729 +24 71,4 0,5
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Valores expressos em média + desvio-padrao.
*Agua corporal total.

A ingestdo energética média observada através do recordatorio de
24h foi de 1727,9 + 503,918 kcal. Para os macronutrientes percebemos um
consumo de carboidratos 49,30 + 17,12%, proteina 20,50 + 9,01% e lipideos
30,12 + 13,35% do valor calérico total. Os valores do consumo em gramas
encontram-se na Tabela 5. Segundo as DRIs' 2006 (6), a faixa aceitavel de
distribuicdo dos macronutrientes (AMDR) para carboidratos € de 45-64%,
para lipideos 20-35% e para proteinas 10-35% do valor caldrico total.

Tabela 5. Consumo em energia e macronutrientes dos voluntarios.

Total Recomendacdao
Nutrientes (n=21)* AMDR? RDAP
Carboidratos (g) 221,24 £112,41 - 130 g/d
Carboidratos (%) 49,30 +17,12 45-64 -
Proteina (g) 84,42 + 37,11 - 0,8 g/kg/d
Proteina (%) 20,50 £9,01 10-35 -
Lipideos (g) 56,13 £25,87 - ND¢
Lipideos (%) 30,12+13,35 20-35 -

Energia (kcal) 1727,9 + 503,918

*Valores expressos em média + desvio padrao.
aDistribuicdo em percentual dos macronutrientes.
bIngest&o diaria recomendada.

°N&o determinado.

As caracteristicas gerais dos voluntarios estdo demostradas na
Tabela 6.



Tabela 6. Caracteristicas gerais do grupo de estudo.

38

Variaveis

Grupo de estudo (n=21)

Idade (anos)
Sexo [n (%)]
Feminino
Masculino
Estado civil [n (%)]
Solteiro
Casado
Divorciado
Residéncia [n (%)]
Ribeirdo Preto/SP
Cravinhos/SP
Escolaridade [n (%0)]
Ensino médio
Ensino médio técnico
Ensino superior completo
Ensino superior incompleto
Pd6s-graduacao
Doencas prévias?! [n (%)]
Sim
Nao
Cirurgias prévias2 [n (%)]
Sim
N&o
Uso de medicamentos? [n (%)]
Sim
N&o
Atividade fisica [n (%0)]
Sedentérios
1-3 vezes por semana
Tabaco [n (%)]

Sim

27,67 + 5,969

13 (62%)
8 (38%)

15 (72%)
5 (24%)
1 (5%)

20 (95%)
1 (5%)

4 (19%)
1 (5%)
8 (38%)
6 (29%)
2 (10%)

5 (24%)
16 (76%)

11 (53%)
10 (47%)

8 (38%)
13 (62%)

7 (33%)
14 (67%)
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Nao 21 (100%)
Drogas ilicitas [n (%)]

Sim —

Nao 21 (100%)
Suplementos alimentares [n (%)]

Sim _

Nao 21 (100%)
Bebidas alcoolicas [n (%)]

Nao 10 (48%)

Raramente 3 (14%)

Socialmente 8 (38%)

1As doencgas prévias citadas foram: alergias, rinite, enxaqueca, gastrite, anemia na infancia,
intoleréncia a lactose e sindrome do intestino irritavel, todas tratadas e fora de crise no
momento da pesquisa.

2As cirurgias prévias citadas: cesariana, correcao de miopia, desvio de septo, fratura de
braco, reconstrucdo de ligamento no joelho, prétese de silicone nos seios, varizes, reducéo
de mama e retirada das amigdalas.

3Declararam usar medicamentos como anticoncepcional e antidepressivos de forma

continua, analgésicos e anti-inflamatérios ocasionalmente.
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4, DISCUSSAO

A biodisponibilidade foi definida por Cozzolino e Cominetti, 2016 (19)
como sendo a acessibilidade do nutriente aos processos metabdlicos e
fisiologicos normais. Sabemos que a biodisponibilidade do mineral cromo é
baixa (de até 3%) (3) e que de 1% a 2% do cromo ingerido € absorvido (20).
Nédo tendo encontrado na literatura trabalhos que determinaram a
biodisponibilidade do quelato de cromo, o presente estudo se pautou na
literatura do mineral ferro.

Para a determinacédo da biodisponibilidade do mineral ferro, estudos
anteriores observaram seu comportamento plasmatico por 2 horas (21) e por
4 horas (22) e demonstraram que ha absorcdo e biodisponibilidade deste
mineral. No nosso estudo nao foi encontrada diferenca significativa (p=0,29)
entre os tempos de dosagem plasmatica do cromo.

E sabido que o valor plasméatico do mineral é dependente do seu
mecanismo de absor¢cdo. No caso do Cromo, a absorcdo acontece no jejuno
e € dependente do seu estado de oxidacdo, da concentracdo e forma
quimica do nutriente, do estado nutricional e de saude do individuo e pode
sofrer interferéncias de outros mecanismos como a competicao por sitios de
ligagdo, competicdo com outros minerais, vitaminas, proteinas e fatores
nutricionais (2,8,19). Portanto, 2 horas pode néo ser suficiente para observar
0 seu comportamento plasmaético.

Observamos no estudo que a quantidade do mineral cromo presente
a urina de 24h apos a ingestdo do suplemento mais que dobrou do valor da
urina basal (urina com a alimentacgéo de rotina).

Sabemos que a excrecao do cromo acontece principalmente pela via
urinaria e de forma rapida (1,2, 5,19), porém nem todo o cromo absorvido é
perdido na urina, mas todo o mineral encontrado na urina certamente foi
absorvido. As perdas aumentadas na urina parecem ser medidas de
absorcao de cromo e n&o um valor de aumento de perdas no mineral pelos
tecidos (23). Isso aponta para uma absorcéo do mineral pois teve aumento

significativo do cromo na urina em 24h.
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O papel principal do cromo esta relacionado ao metabolismo de
carboidratos, auxiliando na acdo da insulina e controle da glicemia e no
metabolismo de lipidios que auxilia no controle do colesterol e triglicérides,
sendo utilizado para tratamento de diabetes, resisténcia insulinica e
dislipidemias (3,5,24).

Além desses papeis, o cromo é largamente comercializado como
sendo um auxilio a perda de peso por demostrar ser, em potencial, um
regulador do comportamento alimentar, diminuindo o apetite e o desejo por
alimentos, estimular a termogéneses, aumentar o gasto de energia em
repouso, porém essas evidéncias ainda ndo sdo completamente
comprovadas (20).

No nosso estudo encontramos um valor médio de IMC de 22,27 kg/m?
e um % de gordura médio de 29,56% para mulheres e 18,26 % para homens
respectivamente.

Na literatura, encontramos uma meta analise que avaliou os indices
corporais apos a suplementacéo de cromo em individuos com sobrepeso e
obesidade. Concluiram que suplementando 400 ug/dia em média por um
tempo meédio de 12 semanas houve alteracdes significativas no peso
corporal, IMC e percentual de gordura em voluntarios apresentando
sobrepeso ou obesidade (20).

Porém, outra-meta analise que avaliou o IMC de pacientes com
diabetes mellitus tipo 2, suplementando cromo por um periodo de 16
semanas, nao foi identificado alteracdes significativas para este marcador
(25).

Apesar de significativos os achados, a relevancia clinica do cromo
como auxiliar na perda de peso ainda é incerta (20).

Em relagcdo ao perfil lipidico encontramos valores médios de
colesterol igual a 167,88mg/dL, de triglicérides 60,53mg/dl, HDL 55,26mg/dI
e LDL 100,52mg/dl e em relacéo a glicemia de jejum valor médio de 85,24
mg/dL.

No trabalho da Pansani (2017) (10) apdés uma intervencdo de 3 meses

com o quelato de cromo em portadores de HIV com lipodistrofia, nao foi
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observada diferenca significativa para a glicemia, triglicerideos, colesterol
total e fracbes. Portanto, foi observado reducdo nos valores de colesterol
total e de LDL-colesterol.

J& no estudo de Huang, 2018 (25), apos a suplementacdo de cromo
por 16 semanas para diabéticos do tipo 2, observou que no perfil lipidico
houve reducdo significativa para o LDL-colesterol e Colesterol total.
Indicando que a suplementacdo de cromo pode levar a diminuicdo dos

valores de perfil lipidico.
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5. CONCLUSAO

Portando houve absorcédo do quelato de cromo pois observamos um
aumento significativo do mineral na urina 24 horas mesmo esta absorcéo
ndo sendo evidenciada pelos valores séricos no intervalo de 2 horas,
sinalizando entdo para a possibilidade de 2 horas ser insuficiente para a

deteccao sérica do cromo em um grupo de estudo homogéneo e saudavel.
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CONSIDERACOES FINAIS

Consideramos que o tempo de 2 horas podem néao ter sido suficientes
para as andlises do comportamento plasmatico do quelato de cromo.
Contudo, podemos considerar que houve absor¢céo do quelato de cromo de
forma eficiente visto que o valore presente na urina de 24 horas se
apresentou em mais que o dobro do valor na urina basal.

O grupo de estudo se mostra homogéneo e através das caracteristicas
bioquimicas, antropométricas e de composi¢ao corporal podemos afirmar ser
um grupo saudavel, pois todos os voluntarios, em média, estavam dentro
dos valores de referéncia para os parametros analisados.

Por fim, sugerimos que ha necessidade de mais trabalhos serem
desenvolvidos com um maior tempo de observacdo do comportamento

plasmético do cromo.
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estabelecidos, bem como os riscos e 0s beneficios estdo previstos, tanto no projeto quanto no termo de
consentimento. Os voluntarios sadios ingerirdo quelato de cromo e terdo, algum tempo apos, amostras de

sangue e de de urina coletadas para quantificagdo do cromo nestes fluidos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Todos os termos foram apresentados e estdo adequados.

Recomendagdes:

O presente projeto atende as normas éticas relativas as pesquisas realizadas em seres humanos.
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Diante do exposto e a luz da Resolugcdo CNS 466/2012, o projeto de pesquisa, assim como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, podem ser enquadrados na categoria APROVADO.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislac&o vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagao
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova verséo, de forma objetiva e com justificativas,

para nova apreciagdo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 18/01/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1044410.pdf 10:02:46
Projeto Detalhado / |PROJ_CROMO_REVISADO.pdf 18/01/2018 |NIARA ULHOA Aceito
Brochura 10:02:12 FARIA
Investigador
Qutros PROTOCOLO_DE_PESQUISA_CROM 13/12/2017 |NIARA ULHOA Aceito

O.pdf 14:14:24 |FARIA
Endereco: CAMPUS UNIVERSITARIO
Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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Qutros DIVULGACAO_PRQOJ_CROMO.pdf 13/12/2017 |NIARA ULHOA Aceito
14:13:52  |FARIA

Qutros APROVACAQC_UPC_PROJ_CROMO.pd| 13/12/2017 |NIARA ULHOA Aceito

f 14:12:50 _|FARIA

TCLE/Termos de |TCLE_PROJ_CROMO.pdf 13/12/2017 |NIARA ULHOA Aceito

Assentimento / 14:01:49 |FARIA

Justificativa de

Auséncia

Orgamento ORCAMENTO_CROMO.pdf 13/12/2017 |NIARA ULHOA Aceito
14:01:03 |FARIA

Cronograma CRONOGRAMA_PRQJ_CROMO.pdf 13/12/2017 |NIARA ULHOA Aceito
13:59:39  |FARIA

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_Proj_CROMO.pdf| 13/12/2017 |NIARA ULHOA Aceito
13:46:25 |FARIA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

RIBEIRAO PRETOQ, 06 de Fevereiro de 2018

Assinado por:

MARCIA GUIMARAES VILLANOVA

(Coordenador)

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE

CEP: 14.048-900

UF: 5P Municipio: RIBEIRAQ PRETO

Telefone: (16)3602-2228

Fax: (16)3633-1144 E-mail:

cep@hcrp.usp_br
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Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(de acordo com a Resolugcdo CNS 466/12 do Conselho Nacional de Saude)

TITULO DO PROJETO: Biodisponibilidade de quelato de cromo em adultos
saudaveis

Responsavel: Niara Ulhoa Faria

Contato dos Pesquisadores Responsaveis:

Av. Bandeirantes 3900, CEP 14049-900, Ribeirdo Preto/SP, Tel: (16) 3315-3367 /
(16) 98266-3131

Supervisor: Prof. Dr. Anderson Marliere Navarro

E-mail: navarro@fmrp.usp.br ou niaraulhoa@gmail.com

Vocé esta sendo convidado a participar de um trabalho de pesquisa que sera
desenvolvido pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.

1 Justificativa e Objetivo do trabalho

O cromo € um mineral essencial que esta envolvido no metabolismo de
carboidratos e lipideos, tendo um importante papel na manutencdo do nivel de
glicose no sangue, reducdo de colesterol e triglicérides. Alguns estudos mostram
gue a quantidade que ingerimos é pequena e pouco disponivel, portanto vem-se
estudando suplementos de cromo em quantidades que sejam capazes de trazer o0s
seus beneficios para o corpo. O objetivo entdo deste trabalho é verificar o quanto o
suplemento de quelato de cromo fica disponivel no sangue.

2 Participacéo

Esta pesquisa sera realizada no Hospital de Clinicas de Ribeirdo Preto
(HCRP).

Ndo sera necessario que fiqgue internado para realizar os exames. No
entanto sera necessario que o participante disponha de aproximadamente 3 horas
(uma manh@) para realizar os exames da pesquisa.

Todos os participantes da pesquisa receberdo o suplemento de cromo em
forma de capsula.

Durante todo o tempo dos exames e do estudo vocé sera acompanhado por
profissionais qualificados do HCRP e pela pesquisadora responsavel.

Vocé devera realizar alguns exames e responder algumas perguntas.

As perguntas seréo sobre a sua saude, atividade fisica e alimentacao.

Quanto aos exames, serdo feitos os seguintes: sera verificado seu peso,
com auxilio da balanca e altura com o estadibmetro. Estes testes ndo causam
desconforto nem dor.

Seré feita coleta de urina no inicio e no final da intervencéo para verificar os
niveis de cromo presente na urina.

Seré feita coletas de sangue, no inicio do tratamento para verificar os niveis
de acucar, gordura, e cromo no seu sangue. Durante a intervengdo sera coletado
algumas vezes 0 sangue para verificar a quantidade de cromo.

A quantidade de gordura e outros tecidos de seu corpo serdo medidos por
bioimpedancia. Nesse exame, pequenos adesivos serdo colocados nas
extremidades do corpo (pés e maos), e serao ligados a um aparelho. Durante este
teste, que dura 5 minutos, vocé nao sentira nada.


mailto:navarro@fmrp.usp.br
mailto:niaraulhoa@gmail.com
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Também serdo anotadas informagBes sobre a sua alimentagdo para
avaliacdo da ingestdo de calorias e macronutrientes por registro alimentar. Isso
sera feito pelo registro alimentar do voluntario e apresentacéo de foto por e-mail ou
WhatsApp de todas as vezes que comer algo, independente do que seja.

Conforme as leis vigentes no pais, o participante tera direito a indenizacao
caso ocorra dano decorrente de sua participacdo na pesquisa.

3 Risco
Os exames podem causar algum desconforto, porém nao causam dor nem
prejudicam a saude e ndo havera riscos para a integridade fisica, mental ou moral.

4 Beneficios

Este estudo trard beneficios para obter conhecimento sobre a
biodisponibilidade relativa do cromo em paciente saudaveis e estas informacdes
poderao ser Uteis cientificamente.

O participante poderd conhecer sua composicdo corporal e podera ser
orientado sobre uma alimentacéo saudavel caso tenha interesse.

5 Privacidade

Os dados individualizados serdo confidenciais e assim que obtidos seréo
enviados para 0s participantes e os resultados coletivos serdo divulgados nos
meios cientificos.

6 Contato com os pesquisadores
Os numeros de telefone do responsavel estdo a disposicdo para
esclarecimento de davidas ou reclamacdes referentes ao estudo.
Pesquisadora responsavel: Niara Ulhoa Faria
Telefone: (16) 98266-3131 (24 horas)

7 Desisténcia

E importante que vocé saiba que a sua participacdo neste estudo é
completamente voluntaria e que vocé pode ter liberdade de recusar ou interromper
sua participacdo a qualquer momento, sem penalidades ou perda de beneficios,
aos quais vocé tem direito.

Se sentir incomodado com alguma pergunta dos questionarios, vocé nao
precisara responde-la.

Em caso de vocé decidir interromper sua participacdo no estudo, a equipe
assistente deve ser comunicada e a coleta de amostras para 0os exames relativos
ao estudo serd imediatamente interrompida.

Se tiverem dificuldades para ler ou escrever haverd um pesquisador para
preencher todos os questionarios.

8 Ressarcimento

Qualquer custo durante a pesquisa sera por conta dos pesquisadores.

O senhor podera receber auxilio financeiro para despesas relacionadas ao
projeto, como auxilio para alimentacdo nos dias em que vira realizar os exames em
jejum e auxilio transporte, sendo este auxilio no valor de 20 reais (sera
disponibilizado somente quando necessario e informado aos pesquisadores).

Li as informacdes acima e entendi o propésito deste estudo a que fui convidado(a)
a participar, assim como os beneficios e riscos potenciais da participagdo no
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mesmo. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Eu, por
intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar neste estudo.
Entendo ndo receberei compensacdo monetaria por minha participacdo neste
estudo.

Eu recebi uma cépia assinada deste formulario de consentimento.

Nome:

Data de Nascimento: / /
R.G.:
Endereco:

Ribeirdo Preto, de de 2018.

Assinatura do voluntario

Confirmo que expliquei detalhadamente para o paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou
responsavel(eis), o propésito, os riscos, os beneficios e as alternativas para o
tratamento(s)/procedimento(s) acima descritos.

Niara Ulhoa Faria
Pesquisadora Responsével

Para davidas éticas:

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto

Telefone: (16) 3602-2228 (das 8:00 as 17:00 horas)
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Apéndice 2 — Protocolo de Pesquisa

Titulo do projeto: Biodisponibilidade de quelato de cromo em adultos
saudaveis

Pesquisadora responsavel: Niara Ulhoa Faria

PROTOCOLO DE PESQUISA

Data: / /2018

Identificacéo

Nome:

Data de nascimento: Idade: Sexo: ()M ()F
Estado civil: Naturalidade:

Escolaridade: Profisséo:

Horario de trabalho:

Endereco (Rua/Av): NUmero:

Complemento:

Bairro: Cidade:

Telefone:

Antecedentes pessoais

Doencas Prévias:

Cirurgias Prévias:

Tabagismo (tipo do tabaco / quantidade / periodo):

Etilismo (tipo de bebida / quantidade / periodo):

Atividade fisica (tipo / periodicidade / duracgao):
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Uso de drogas ilicitas:

Antecedentes familiares (parentes de primeiro e segundo graus, ascendentes e

descendentes)

Histdrico de doengas: (Diabetes Mellitus, Hipertensao Arterial, Cancer, Dislipidemia,

Obesidade, Doencgas autoimunes, entre outras).

Anamnese Alimentar:

Suplementos alimentares: ( ) sim ( ) néao Qual (is):

Avaliacdo Antropométrica

Peso atual: Estatura: IMC:

Bioimpedancia :

Classificacdo do Estado Nutricional:

Medicacdes em uso:

Nome do Data de inicio | Posologia Posologia ) _
Indicacéo

medicamento do uso prescrita utilizada




RECRODATORIO ALIMENTAR DE 24H

Nome:
Data: / /2018
RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24H
HORARIO REFEI(;AO ALIMENTO QUANTIDADES

OBSERVACOES:






