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Resumo

O cromio € um metal que desempenha fungdes essenciais no organismo em
guantidades escassas, sendo por isso considerado um oligoelemento. Este
micronutriente € um componente muito importante no metabolismo dos hidratos de
carbono, dos lipidos e das proteinas. Assim, em condicdes de caréncia ou excesso de
cromio, ocorre uma desregulacdo da sua atividade, que resulta no desenvolvimento de
patol ogias graves, tais como diabetes mellitus e doengas cardiovasculares.

Na presente dissertagdo é descrita a quantidade de crOmio necess&ria a0
organismo, as suas fun¢Bes metabdlicas, bem como as fisiopatologias a ele associadas.
Visto que o cromio € essencial para o bom funcionamento do nosso organismo, a sua

deficiéncia pode ser tratada com suplementos existentes no mercado.

Uma das situagdes que pode levar a disfuncdo do metabolismo do cromio é a
administragdo de nutricdo parentérica, que quando aplicada sem suplementagcdo deste
oligoelemento pode levar a doengas associadas a sua caréncia. Porém, quando existe
suplementacao de crémio na nutricdo parentérica é extremamente importante o controlo
dos niveis deste metal, de forma a evitar situagdes de toxicidade para o organismo.

Todos estes temas sao também desenvolvidos neste trabal ho.

Por ultimo, sdo salientadas as situagdes quotidianas, como € o caso da perda de
peso, onde se usam suplementos alimentares ricos em crémio. Até a data, no mercado
portugués, a maioria dos produtos dietéticos possuem elevadas quantidades de cromio

na sua composi ¢ao.

Palavras-Chave: Crémio, Caréncias, Toxicidade, Nutricao.
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Abstract

Chromium is a metal with essential functions in the body in scarce quantities
and are therefore considered to be a trace element. This micronutrient is a very
important component in the metabolism of carbohydrates, lipids and proteins. Thus, in a
condition of deficiency or overload chromium occurs deregulation of their activity,
which results in development of severe pathologies such as diabetes mellitus and
cardiovascular disease.

In the present work, it is describe the necessary amount of chromium in the body, its
metabolic functions as well as the pathophysiology associated with him. As chromium
is essential for the proper functioning of our body, its lack can be treated with

supplements on the market.

One of the situations that can lead to dysfunction of the metabolism of chromium isthe
administration of parenteral nutrition. This type of nutrition when applied without
treatment can lead to diseases associated with chromium deficiency. However, when
there is supplementation of chromium in parenteral nutrition is extremely important to
control the levels of this metal in order to avoid situations of toxicity for the body. All

these interactions are also developmentsin this work.

Finally, are highlight everyday situations, such as the loss of weight, which uses food
supplements rich in chromium. Since, in the Portuguese market to date, the majority of
dietary products have high amounts of chromium in its composition.

Key words: Chromium, Deficiency, Toxicity, Nutrition.
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Crémio, fisiologia e fisiopatologia
Introducéo

O cromio € um metal de transicdo que esta presente na natureza, nomeadamente
no ar, na agua, no solo e nos materiais bioldgicos nas mais diferentes concentractes
(Biradar, 2012). E 0 21° elemento que mais abunda naterra (Stern, 2010). A maioria das
fontes de cromio na crosta terrestre estdo no estado trivalente, pelo que sdo poucos 0s
compostos naturais no estado hexavalente (National Toxicology Program, 2010). O
crémio é usado na sua maioria pela industria quimica no fabrico de pigmentos (Cr Il e
V1), no acabamento de metais (Cr V1), no curtimento de couro (Cr 111) e na preservacdo
damadeira (Cr V1). O Cr (0) é usado para a producéo de ago inoxidavel, ligas ferrosas e
néo ferrosas (National Toxicology Program, 2010).

O cromio € um mineral que se apresenta entre as vaéncias (nUmero que indica a
capacidade que um elemento tem de se ligar com outros &omos) -2 e +6. As valéncias
mais usuais sdo 0, +2, +3 e +6 (Kobla e Volpe, 2000; Gomes et al., 2005). O seu home
surge do latim chroma, significando cor e apresentando-se como um cristal vermelho

como um rubi (National Toxicology Program, 2010).

Este metal estainserido no grupo 6 e periodo 4 da tabela periddica, tendo como niimero
atémico 24 e massa atdmica 51,9961 (Parsons e Dixon, 2013). (Figura 1).
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Figura 1- Tabela periddica dos elementos quimicos
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Introducéo

O crémio € um oligoelemento essencial, presente em aimentos como, cereas
integrais, brécolos, feijdo-verde e em alguns vinhos e cervejas (Anderson, 1997). Este
micronutriente desempenha um papel fundamental no metabolismo dos lipidos e dos
hidratos de carbono (Anderson, 1997). O cromio trivalente forma um complexo com o
acido nicotinico e a glutationa, adquirindo um papel como mineral essencia na funcéo
insulinica e na regulacé@o da glicémia em mamiferos. O nome dado a este complexo na
forma ativa é o fator de toleréncia a glicose ou GTP (Offenbacher e Pi-sunyer, 1980;
Gomes et al., 2005).

De fato, para aém do efeito lipolitico atribuido ao cromio (Gomes et al., 2005),
sabe-se que este é essencial na normalizacéo da atividade da insulina, pois melhora a
toleréncia a glucose (Mertz, 1993). Porém, por estimular a sensibilidade a insulina, o
cromio pode também intervir no metabolismo das proteinas, estimulando a captagdo de
aminoacidos e assim aumentando a sintese de proteinas (Anderson, 1998a; Gomes et
al., 2005).

Adicionamente, o cromio tem a capacidade de diminuir a concentracdo
plasmética de colesterol, uma vez que inibe a agdo da enzima hepatica
hidroximetilglutaril-CoA-redutase (Zima et al.,1998). Em conjunto, estes dados poder&o
indicar que uma alimentacdo suplementada com crémio, em pessoas que demonstrem a
sua caréncia, poderareduzir os fatores de riscos associados a doencas cardiovasculares e
diabetes mellitus (Anderson, 1997).

11
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Desenvolvimento

1. Oligoelementos

Os oligoelementos sd0 micronutrientes que estao presentes nas células do corpo
humano em concentragGes vestigiais (Reinhold, 1975). Porém, a sua auséncia no
organismo tem como consegquéncia o mau funcionamento metabdlico, que pode levar a
doencas graves, no qual as reagcles enzimaticas sdo altamente prejudicadas (Mertz,
1981). Os oligoelementos sdo considerados catalisadores das fungBes enzimaticas
essenciais para a diferenciacdo e crescimento celular bem como para a reproducéo,
permitindo assm a vida humana (Reinhold, 1975). Segundo Reinhold (1975), os
oligoelementos estavam divididos em trés grupos. 0s essenciais, 0S possivelmente

essenciais e por fim os ndo essenciais.

Para Underwood (1977) um oligoelemento era considerado essencial se estivesse
presente na totalidade dos tecidos saudaveis de quaisquer organismos, se apresentassem
uma concentragdo constante nesses mesmos tecidos e se em caso de caréncia extrema,
causassem anomalias estruturais e fisiologicas na totalidade das espécies. Anomalias
essas que teriam que desaparecer em caso de suplementacdo desse oligoelemento em
falta (Reinhold, 1975). Dentro deste grupo encontra-se o cromio, que é o objeto de

estudo desta dissertacéo.

1.1. Importancia dos Oligoelementos

Como ja foi mencionado, os oligoelementos sdo catalisadores de diversas
reacOes enziméticas necessarias para o bom funcionamento do corpo humano (Mertz,
1981). Oligoelementos esses, que no plasma estéo ligados a proteinas como a albumina
e ou a transferrina. A diminuicdo no plasma dessas proteinas, implica também a
diminuicdo total plasmatica desses mesmos oligoelementos (Reinhold, 1975). De facto,

amaioria das enzimas presentes nas células contém um nimero constante de gramas de

12



Desenvolvimento

atomos de metal por mole, que sd0 necessarios para que estas se tornem ativas
(Reinhold, 1975).

Aliés, estudos cientificos demonstram que a remogdo destes metais causa 0 decréscimo
ou mesmo ainibic¢do da atividade enzimética por desnaturacdo irreversivel daenzima. E
gque mais do que um oligoelemento pode ser necessario para a correta ativagao
enzimética (Reinhold, 1975).

A interacdo entre oligoelementos e a salde humana tem sido sujeita a poucos
estudos (Houtman, 1996). Oligoelementos como o0 cromio, manganés, selénio, cobre e

zinco tém sido apontados como benéficos na doenga cardiovascular (Houtman, 1996).

Os oligoelementos séo necessarios no corpo humano em todas as fases da vida,
bem como perante diferentes situagdes fisiol0gicas, nutritivas e ambientais. Num estudo
com 80 ratos suplementados com uma levedura enriquecida com trés oligoelementos
(crémio, selénio e zinco), durante 8 semanas, verificou-se melhorias no metabolismo
dos glucidos e dos lipidos, diminui¢do do stress oxidativo, da deterioracdo da fungéo
imunitéria, assim como diminuicdo dos danos nos ilhéus de Langerhans em ratos
diabéticos (Liu et al.,2012).

13
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2. Crémio

2.1.Toxicidade e Formas Biol0gicas

Como referido anteriormente, o cromio apresenta diversos estados de oxidagéo.
Sendo que a forma de cromio mais comum nos alimentos e processos biologicos € a
trivalente Cr (l11), como minério de cromita (Stern, 2010). O crémio deste estado de
vaéncia (+3) € uma forma estédvel sob condic¢des de reducéo (Kobla and Volpe, 2000),
uma vez gue sob esta forma constréi complexos estaveis com a agua, ureia, amonia,

sulfatos e acidos organicos (Harland e Oberleas, 2014).

O Cr (1) apresenta um nivel de toxicidade muito reduzido, porém quando
presente em grandes quantidades torna-se perigoso (Kobla and Volpe, 2000). Estudos
tém sugerido capacidades genotdxicas ao Cr (I11), no entanto os ensaios genéticos de
toxicidade ddo resultados negativos, atribuidos a baixa absorcdo dos sais de Cr (1)
(National Toxicology Program, 2010).

Em meio &cido, o Cr (Il1) pode existir como catido hidratado ou como um
complexo inorganico, sendo estes compostos insolUveis em agua num intervalo pH
entre 4 e 11. Estas formas de Cr (Il11) formam complexos estaveis com diferentes
bioligantes (Katz, 1991). Porém, num meio acaino, o Cr (lII) oxidase muito
rapidamente em Cr (VI), resultado na formagdo de cromatos, que por sua vez se

condensam originam dicromatos bastante solUveis (Katz, 1991).

Outra forma comum de cromio, € o cromio hexavalente Cr (VI), que &
extremamente tdxico e que apresenta um potencial carcinogénico muito elevado
(Holmes et al., 2008). Esta forma de cromio pode ser encontrada a nivel industrial, pois
€ usada para a producéo de inox, pigmentos, soldagem de aco inoxidavel e producéo de
ferrocromo (Gatto et al., 2010). Os profissionais destas industrias exibem um maior
risco de cancro de pulm&o pela grande exposicéo e inalacéo do Cr (VI), no entanto o
mesmo ndo se verifica noutros tipos de cancros como os gastrointestinais, quando
comparados com populacdes ndo expostas a essa forma de cromio (Gatto et al., 2010).
Contudo um estudo com ratos expostos oramente a Cr (V1), evidencia nesta forma de

crémio, poder carcinogénico para o trato gastrointestinal desses mesmos ratos (Stern,
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2010). Estudos relatam que a exposicdo do homem ao Cr (VI) resulta em sintomas
toxicos devido a sua inalagdo, podendo muitas vezes dar origem a cancro do pulmao
(Von Burg e Liu, 1993; Holmes et al., 2008). E que a toxicidade quer aguda quer
cronica da Cr (V1) estéa associada a perfuragéo ou ulceracdo do septo nasal, inflamacéo
da mucosa nasal e da laringe, bronquite cronica, enfisema pulmonar entre outras

doencas respiratorias (Von Burg e Liu, 1993).

Casos deirritagdo e ulceracdo da pele e ou de dermatite de contacto foram dados
como resultado da exposicdo dérmica de cromio em individuos sensiveis (National
Toxicology Program, 2010). Niveis elevados de Cr (V1) podem surgir na dgua potével,
pelo uso de cloro como desinfetante. Cloro esse que em contacto com os sistemas de
abastecimento de &gua a populagéo, pode oxidar o Cr (111) em Cr (V1) (Stern, 2010). E
importante também referir que o aumento da ocorréncia de Cr (l11) na agua pode ser
devido a corrosdo dos tubos de ago ricos em cromio, usados nos sistemas de

distribuicdo de agua potavel (Stern, 2010).

Para minimizar os danos devido ao Cr (VI) nos trabalhadores das industrias
acima referenciadas, o “National Institute for Occupational Safety and Health”
(NIOSH) implementou as seguintes diretivas (Criteria for a Recommended
Standard: Occupational Exposure to Hexavalent Chromium, 1975; Criteria for a

Recommended Standard: Occupational Exposure to Hexavalent Chromium, 2013).

1. A concentragéo aérea de Cr (V1) carcinogénico em zonas respiraveis ndo
pode ultrapassar 1 pg/m°®, e o tempo de exposicdo n&o poderia ser superior a 10

h/diérias ou mais de 40 h/semanais, devendo ser controlada periodicamente.

2. Atuamente as recomendacfes sdo de que a exposicdo de cromio em
zonas respiréveis sgjainferior a0,2 pg/m>por 8 h/ didrias e com um méximo de 40
h/ semanais.
Torna-se assim imperativo para a saude publica, avaliar o efeito carcinogénico da
ingestédo de Cr (VI) (Stern, 2010). O consumo a longo prazo de cromio trivalente é
também uma preocupacdo. Pelo que estudos feitos em culturas celulares demonstram
gue a ingestdo de crémio na forma de picolinato de crémio estimula danos no ADN
(Moukarzel, 2009).
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2.2 Fontes Alimentares

O cromio pode ser encontrado em quantidades considerdveis em carnes

processadas, cereais integrais, gemas, café, nozes, feijdo-verde, levedura de cervega,

brocolos e em alguns vinhos e cervejas (Cefau et al., 2004). Porém as frutas e vegetais
sdo fracas fontes deste mineral (Kobla e Volpe, 2000). (Tabelal)

Requeijao 72 14
Leite gordo 224 24
Carne de frango 90 2,7
Manteiga 5 0,3
Carne de porco 90 2,7
Ostras 90 12,6
Cereais (corn flakes) 25 1,8
P&o integral 25 0,8
Arroz integra 66 2,0
Arroz normal 66 1,3
Maca 150 75
Passas 20 2,0
Cogumelos 35 16,4
Esparguete 52 2,1
Cerveja 360 32
Levedura de cerveja 8 3,3
Vinho de mesa 102 7,6

Tabela 1- Lista de contelido de cromio nos alimentos (Adaptada de Kobla e Volpe, 2000)
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Desenvolvimento

Como este oligoelemento ndo se encontra em grandes quantidades num Unico
alimento, uma dieta variada é fundamental para que o organismo adquira 0s niveis
apropriados de crémio (National Reserach Council, 1989).

Apesar do crémio ser considerado um elemento essencial, até a data ndo existe
uma ingestéo recomendada, devido as limitagcdes da estimativa da sua ingestdo (Gomes
et al., 2005). Contudo, baseado na ingestdo dietética tipica das sociedades de nutricéo
aeméas, inglesas, suicas, espanholas e americanas, considera-se que umaingestdo média
didria de 30-160 pg de cromio sera adequada para adultos (Scientific Committee on
Food, 2003). Esta quantidade esta de acordo com as recomendagdes recentes da Unido
Europeia que considera necessaria uma ingestdo diaria de cerca de 40 ug de Cr (I1I)
(DIRETIVA 2008/100/CE).

Um estudo cientifico demonstrou que a ingestdo média diaria de Cr (I11)
adequada para homens e mulheres difere. Assim, estes autores reportaram que numa
amostragem de 32 individuos, a ingestdo diaria média de Cr (I11) para homens é cerca

de 33 ug e paraas mulheres é cercade 25 ug (Anderson e Kozlovsky, 1985).

2.3.Metabolismo do Crémio

2.3.1. Absorcdo

A captagdo de crémio ocorre, na sua maioria, no jeuno, podendo também
acontecer na porcao anterior (duodeno) e posterior (ileo) do intestino delgado, sendo
gue a taxa de absorcdo dase numa escala muito baixa entre 0,5-3% (Kobla e Volpe,
2000). Contudo, a eficacia de absorcéo do Cr (V1) € muito superior que a do Cr (I11)
(Kobla e Volpe, 2000). Esta maior absorcéo de Cr (V1) comparativamente ao Cr (I11) é
atribuida ao facto de o Cr (VI) entrar nas células por transportadores de anides,
contrariamente ao Cr (l11) que entra nas células por difusdo ou fagocitose (National
Toxicology Program, 2010). O Cr (V1) depois de entrar na célula é reduzido a Cr (V),
Cr (IV) ou Cr (1) por substancias como a cisteina, a glutationa ou o acido ascorbico
(Nickenset al.,2010).
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Estudos demonstram que a percentagem de cromio ingerido na dieta americana
demonstra ter um coeficiente de correlagdo inversamente proporciona a percentagem
de crémio absorvido (Anderson e Kozlovsky, 1985). E que alimentos ricos em lipidos
saturados, potassio e sodio sdo geramente ricos em cromio. Assim, numa dieta cuja
quantidade de crémio ingerido é cerca de 10 g, a sua absor¢do foi de 2%. Por outro
lado, quando uma dieta possui cerca de 40 pg de cromio, a percentagem absorvida foi
apenas de 0,5% (Anderson e Kozlovsky, 1985). Altos coeficientes de correlacdo foram
também verificados entre a ingestédo de cromio e a ingestdo de nutrientes como o acido
oleico, fosforo, proteina, vitamina B6, cobre e hidratos de carbono completos (Anderson
e Kozlovsky, 1985). No entanto a absor¢cdo deste oligoelemento ndo esta apenas
dependente da sua quantidade na dieta, existindo outros fatores dietéticos que podem
inibir ou aumentar a absorcéo deste mineral (Kobla e Volpe, 2000). A ligagcdo do
cromio a aminoécidos no intestino delgado aumenta a sua absorcéo, pela prevencéo de
ligacOes entre os ides de cromio e os grupos OH. Evitando assim a formagdo de 6xidos
de crémio hidratados (Kobla e Vol pe, 2000).

Também, o tipo de hidrato de carbono presente numa dieta pode aterar ataxade
absorcéo de cromio (Seaborn e Stoecker, 1989). Neste estudo foi demonstrado que a
absorcdo deste metal € mais eficaz em animais alimentados com amido do que em
animais alimentados com glucose, frutose ou sacarose ou seja com agucares simples. E
gue a concentracdo de cromio em todos os tecidos analisados, com a excecdo do 0sso,
foi afetada pelo tipo de hidrato de carbono consumido (Seaborn e Stoecker, 1989).

Mais ainda, o &cido ascorbico é também um ativador da absor¢éo de cromio
(Kobla e Volpe, 2000). E que também agentes quelantes como os fitatos e o oxalato
parecem influenciar a absor¢do deste mineral (Lamson e Plaza, 2002). Estudos com
ratos alimentados com cromio e oxalato e outros com cromio e fitatos apresentaram
respetivamente, maiores e menores niveis de cromio tanto nos tecidos como no sangue
(Lamson e Plaza, 2002).

Relativamente a interagdo com outros metais, foi observado que o zinco e o ferro
diminuem a percentagem de crémio absorvido devido ao facto de partilharem cascatas
metabdlicas e transportadores proteicos, respetivamente (Kobla e Volpe, 2000). E que

baixos niveis de zinco aumentavam a absor¢cdo de créomio (Lamson e Plaza, 2002).
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Também em estudos in vitro, com ratos verificou-se que os minerais ferro, manganés,
célcio e titdnio diminuiam a absor¢do do crémio a nivel intestinal (Lamson e Plaza,
2002). Para além de certos nutrientes, a absor¢éo do cromio € igualmente afetada por
alguns medicamentos de venda livre, tais como a aspirina e antiacidos que aumentam

e/ou diminuem respetivamente a absor¢do (Kobla e Volpe, 2000).

2.3.2. Transporte

Apo6s a absorcao, o cromio entra na corrente sanguinea e liga-se na suamaioria a
B-globulina. S6 uma diminuta parte do crémio ligase a abumina e a
v, al e a2 globulina (Kobla e Volpe, 2000). O ferro é um competidor ativo nesta
ligacdo, pois a transferrina tem maior afinidade para este metal do que para o crémio
(Kobla e Volpe, 2000). O que faz do cromio um oligoelemento que prejudica o
metabolismo e armazenamento do ferro (Biradar et al.,2012). Sendo assim, quando
ocorre uma saturacéo de ferro sérico, o cromio liga-se a albumina, a1 e a2— globulina
de modo a este ser transportado até aos locais que 0 armazenam (Kobla e Volpe, 2000).
Concluiu-se que cada mililitro de soro possui 2 a 3mg de transferrina em que 30 por
cento esta saturada de ferro, pelo que os restantes 70 por cento estdo disponivels de se

ligarem ao cromio trivalente (Lamson e Plaza, 2002).

2.3.3. Armazenamento e Reservas

Como referido anteriormente, o crémio € encontrado em concentragcdes muito
baixas no organismo humano, sendo que a quantidade total estimada de crémio entre 4-
6 mg (Kobla e Volpe, 2000). E até a data, ndo se determinou qual o tecido responsavel
pelo seu armazenamento pois dependendo do tempo de andlise, este metal pode-se
encontrar nos mais diversos 6rgdos, tais como coragdo, figado, pancreas, pulmdes,
cérebro, baco (Kobla e Volpe, 2000). Num estudo verificou-se que apenas 13,5% de
uma dose de crémio injetada em ratos, se manteve até 72 dias ap0os a sua administragéo.
Desta forma, estes autores concluiram gue o crémio ndo se armazena no tecido humano
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(Kobla e Volpe, 2000). Kottwitz e seus colegas estudaram a biodisponibilidade do
crémio como picolinato de crémio (CrPic3) e como Cloreto de crémio (CrCl3) em ratos
e verificaram maiores concentragfes deste Ultimo composto nos tecidos musculares e
adiposo (Kottwitz et al.,2009). Embora sgja importante referir que 2 a 3 dias apos a
administracéo destes dois compostos de cromio, verificou-se uma idéntica distribuicéo
de 51Cr, de ambos os compostos em todos os tecidos avaliados, levando a concluir que
os dois compostos de crémio contribuem de igual modo para o total do armazenamento
(Kottwitz et al.,2009).

2.3.4. Excregédo

A excregdo de crébmio ocorre, na sua maioria, atraves dos rins, mas pequenas
quantidades podem ser perdidas pelo cabelo, suor e bilis (Kobla e Volpe, 2000). Apesar
dos niveis de ingesté&o de cromio nas mulheres serem inferiores a dos homens, a taxa da
sua excregdo pela urina é semelhante, uma vez que esta diferenca apenas € influenciada
pela taxa de absor¢éo do crémio (Anderson e Kozlovsky, 1985). Segundo Kottwitz e
seus colegas num estudo efetuado sobre a biodisponibilidade do cromio em ratos
usando compostos de 51Cr, na forma de Cloreto de cromio (CrClI3) e de Picolinato de
crémio (CrPic3), verificaram que a maioria do crémio absorvido nesta Ultima forma,
tinha sido excretado pela urina nos dois dias apds a sua administracéo (Kottwitz et
al.,2009).
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2.4.Funcgdes fisiologicas

A nivel biolégico, as fungdes do Cr (I11) sdo atribuidas principalmente ao
metabolismo dos hidratos de carbono, mas também participa no metabolismo dos
lipidos e das proteinas (Gomes et al., 2005). No tecido, o Cr (lIl) para efetuar as suas
funcbes liga-se a peguenas moléculas, designadas low-molecular-weight chromium-
binding substance (LMWCr) (Vincent, 1999). Molécula esta, que foi isolada nos tecidos
de mamiferos e que parece ser muito idéntica a levedura GTF (Lamson e Plaza, 2002).
Estes oligopeptideos possuem um peso molecular de cerca de 1500 daltons e sdo
constituidos por quatro tipos de aminoacidos (glicina, cisteina, glutamato e aspartato)
que se ligam equilibradamente a quatro i6es de Cr (lIl), adquirindo um aspeto
tetranuclear (Vincent, 2000a). O LMWCr difere do GTF pois ndo possui acido
nicotinico (Lamson e Plaza, 2002). O LMWCr também é designado cromodulina
quando ligado aos quatro ides Cr (l11), enquanto que na sua forma livre é denominado
apocromudulina, visto que se encontra predominantemente no citosol e no nucleo
celular (Vincent, 2000a). Sendo armazenado no citoplasma das células sensiveis a
insulina numa forma ndo ativa (Lamson e Plaza, 2002). O LMWCr € encontrado no
figado dos mamiferos mas também existe em quantidades significativas nos rins, devido

ao fato do crémio ser excretado em complexo com esta molécula (Vincent, 1999).

A principa funcdo do LMWCr consiste na sua capacidade de potenciar os
efeitos da insulina na conversdo da glucose em diéxido de carbono ou lipidos, sendo
que esta potenciagdo ndo é dependente da concentracdo de insulina existente, mas sim
do contelido de cromio existente no LMWCr (Vincent, 2000a). Esta bem estabelecido
que, em resposta a um aumento da glicémia, a insulina € rapidamente excretada para a
circulacéo sanguinea e aloja-se nas células dos tecidos-avo. Ai, liga-se a subunidade
externa do seu recetor membranar, alterando a sua forma, o que resulta na
autofosforilacdo de residuos de tirosina na subunidade (3, transformando o recetor numa
quinase ativa (Vincent, 2000a). Esta ativacdo do recetor, resultou de uma série de
cascatas de sinalizac@o provocadas pela insulina (Lamson e Plaza, 2002). O LMWCr
proporciona um aumento da interacdo entre a insulina e 0 seu recetor, aumenta a
eficiéncia da atividade da tirosina quinase através da inibi¢cdo da enzima fosfotirosina

fosfatase (Lamson e Plaza, 2002). Quando os niveis de insulina descem, 0s seus
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recetores diminuem a sua atividade e o LMWCr € transportado da célula para o sangue
e posteriormente excretado pelos rins (Lamson e Plaza, 2002). Se o crémio for
absorvido no intestino, o transporte é feito pela transferrina até a apo-LMWCr. O

cromio que esta em excesso € transportado pela albumina (Lamson e Plaza, 2002).

Assim, foi proposto um modelo, que visa explicar a acdo do cromio sobre a
atividade insulinica (Moukarzel, 2009) (Figura 2). Esta teoria propde que 0 aumento da
insulina induz uma maior mobilidade do cromio, mediada pela transferrina, para o
interior das células-alvo ou sgja para as células dependentes de insulina (Vincent,
2000a; Moukarzel, 2009). E uma mobilizacdo de recetores de transferrina a partir de
vesiculas para a membrana plasmética. Assim, a transferrina saturada com crémio ligar-

se-4 aos seus recetores e sofre endocitose (Vincent, 20004).

Jano meio intracelular, o crémio libertado, pela digestéo da transferrina e do seu
recetor pelo pH acido da célula, liga-se a apocromodulina, presente no citoplasma,
tornando-a ativa sob a forma de cromodulina. Esta forma ativa, por sua vez, liga-se a
um dominio intracelular do recetor de insulina, permitindo assim a amplificagdo da sua
cascata de sinalizacéo (Vincent, 2000a;Vincent 2000b). Ou sgja, o LMWCr, rico em

crémio, majora a atividade do recetor dainsulina (Moukarzel, 2009).

Quando as concentragdes de glucose no sangue e consequentemente de insulina
diminuem para valores fisiologicamente normais, o recetor de insulina voltaa suaforma
inativa e a cromodulina é libertada (Vincent, 2000a). Esta eliminacéo da cromodulina
das células coincide com o aumento da concentragdo de crOmio na urina, apos a

ingestdo de aclicares de digestéo rapida e de digestéo lenta (Vincent, 2000a).
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Figura 2- Mecanismo proposto para a ativacéo do recetor de insulina pelo low-molecul ar-weight
chromium-binding substance (LMWCr) ou cromodulina em resposta a insulina (Adaptado de
Moukarzel, 2009)

O crémio também pode atuar a nivel do metabolismo proteico, pois ao
proporcionar a ativacéo de cascatas de sinalizagdo insulinicas, pode induzir a sintese e
captacdo de aminoacidos (Gomes et al., 2005). Existem, igualmente, correlacdo entre
este oligoelemento e 0o metabolismo dos lipidos (Stout, et al., 2009). Esta relacdo
verifica-se essencialmente com o aumento das concentracfes de colesterol HDL e com
a reducdo do colesterol total e das lipoproteinas de baixa densidade (colesterol-LDL e
colesterol-VLDL), (Gomes et al., 2005). A reducdo de colesterol plasmético deve-se ao
fato do cromio estimular a inibicdo da enzima hepética hidroximetilglutaril-CoA

redutase, causando consequentemente uma acdo hipolipemiante (Gomes et a., 2005).
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2.5.Fisiopatologia: Excesso e Caréncia

25.1. Excesso de Crémio

O cromio é um oligoelemento usado pelo organismo em quantidades escassas,
considerando-se que a ingestédo diaria adequada para um adulto é de 50-200ug/d
(Stearns et al., 1995). Apesar, do cromio obtido através de uma dieta equilibrada ser
suficiente para manter os niveis de cromio no organismo, este também pode ser obtido
através da ingestdo de suplementos nutricionais (Kobla e Volpe, 2000). Como o crémio
em suplemento demonstra ser melhor absorvido que o crémio da dieta, esses
suplementos adquiriram alguma notoriedade pois aparentemente induzem a perda de
peso, reduzindo a massa gorda e aumentando a massa magra (Vincent, 2004). Contudo,
quando este mineral se encontra em excesso no corpo pode desencadear efeitos
secundérios toxicos, pois a excrecdo de cromio das células e tecidos ocorre lentamente
dando-se a sua acumulagédo (Cerulli et al., 1998; Stearns et al., 1995). Até hoje, foram
identificados vérias ocorréncias que denunciam 0 excesso de crOmio no organismo
(Tabela 2), sendo que os mais preocupantes sdo as toxicidades observadas nos rins e no
figado, assim como os danos a nivel de &cido desoxirribonucleico (ADN). Pelo que de
fato, existem varios autores gque reportam a toma continuada de suplementos de cromio
como indutora de disfun¢fes no metabolismo do figado e dos rins (Stearns et al., 1995;
Cerulli et al., 1998; Wani et al., 2006). Relativamente aos danos no ADN, sabe-se que a
acumulacdo de crémio nas células leva a processos mutagénicos, pois este
oligoelemento é um importante regulador da expressdo genética, nomeadamente da
atividade da ADN polimerase (Stearns et al., 1995). E importante referir que embora o
Cr (111) sgja pouco absorvido, varios estudos demonstram a sua acumulacdo em tecidos
animais e humanos (Stearns et al., 1995). Esta forma de cromio ao apresentar uma baixa
capacidade de atravessar a membrana celular liga-se a0 ADN podendo produzir danos
genéticos e consequentemente instabilidade gendmica (Nickens et al.,2010). Um estudo
usando Cr (111) in vivo com larvas de Drosophila melanogaster, demostram a auséncia
de efeitos nas células deste inseto. Auséncia essa que é reportada a insuficiente
permeabilidade celular desta forma de cromio. No entanto em certos compostos de Cr
(111) como o cloreto de cromio, Oxido de cromio e suplementos com crémio sdo

mencionados como genotoxicosin vitro (Mishra, et a., 2011).
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Embora a toxicidade inerente ao cromio trivalente seja escassa, existem relatos de casos
de toxicidade associada ao uso de suplementos de crémio, nomeadamente picolinato de
cromio, sendo eles:

e Apés aingestdo de 1,2 mg de picolinato de cromio durante dois dias,
uma mulher de 24 anos comegou a ter cdibras musculares, sendo-lhe
diagnosticado rabdomidlise (lise rdpida de musculo esquelético). A
remocdo do programa de suplementacdo bem como tratamentos
hospitalares especificos permitiram a resolucdo da patol ogia apresentada,
porém a doente ficou com uma disfungdo rena (Martin e Fuller, 1998)

e A ingestdo didria de 600 mg picolinato de cromio durante cinco meses
por uma mulher, resultou numa nefrite intersticial severa e posterior
insuficiénciarena aguda (Porter et al., 1999).

e A toma repetida de picolinato de cromio em trés tomas distintas (200,
400 e 400 mg) causou episodios de disturbios cognitivos, percetuais e

motores a um doente do sexo masculino (Lamson e Plaza, 2002).

Apesar do relato destes casos de toxicidade, € importante ter em atencdo que estas
reacOes também podem ser influenciadas e/ou agravadas pela historia clinica do
paciente (Lamson e Plaza, 2002). O consumo excessivo de crémio, através de
suplementos, é muitas vezes associado ao aumento répido de massa muscular, tanto nos
homens como nas mulheres praticantes de exercicio fisico (Anderson, 1998b). Porém,
para aém dos efeitos per se do exercicio, nos niveis de glucose e insulina, acrescem-se
os efeitos mediados pelo cromio suplementado, 0 que pode levar a mecanismos
compensatorios de absor¢do de cromio pelo organismo (Anderson, 1998b). As reactes
agudas ao excesso de crémio (Tabela 2) podem-se tornar cronicas, se forem ignoradas.
Pelo que, sobrecargas créonicas deste metal podem levar ao desenvolvimento de
insuficiénciarenal cronica (Cerulli et al., 1998). No entanto foi demostrado num ensaio,
que tratamentos com doses de 1gr/dia de cromio por 64 meses, ndo revelam nenhum
efeito toxico (Cefau et al., 2004).

25



Crémio, fisiologia e fisiopatologia

Asma
Danos renais
Danos no figado
M utagcdes/danos no ADN
Alergias
Deficiénciade célcio
Deficiénciade ferro
Diarreia
Sinusite
Ulceras

Nauseas/Vomitos

Tabela 2- Sintomas e aspetos relevantes em situacfes de excesso de cromio (Adaptado de Cerulli et
al., 1998).

25.2. Carénciade Cromio

Nalliteratura, os efeitos de caréncia de cromio sdo mais documentados, que o seu
excesso, talvez por ocorreram em situacdes de nutricéo parentérica, nutricdo deficiente,
exercicio intenso, stress e gravidez (Stearns et al., 1995). Existem diversos sintomas que
podem surgir numa situagdo de deficiéncia de crémio (Tabela 3), sendo que o mais
importante e descrito € a reducd no metabolismo de glucose e consequentemente o
desenvolvimento de diabetes (Kobla e Vol pe, 2000).
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Hiperglicémia em jejum e baixa tolerancia a glucose
Glucosuria
Hipoglicémia
Elevada concentracdo de insulina sérica
Diminuicao dos niveis de recetores de insulina
Diminuicdo da atividade insulinérgica
Reduco da massa muscular
Aumento da percentagem da massa corporal gorda
Aumento da pressdo intraocular
Neuropatia periférica
Encefalopatias
Reducdo dataxa respiratoria
Metabolismo de nitrogénio anormal
Distirbios de crescimento e diminuicdo dalongevidade
Elevadas taxas de colesterol e de triglicéridos
Aumento do aparecimento de placas arteriosclerdticas

Tabela 3- Sintomas e aspetos relevantes em situagdes de caréncia de cromio (Adaptado de Kobla e
Vol pe, 2000).

Outra situagéo preocupante de caréncia ou deficiéncia deste mineral, ocorre
normal mente em pacientes sujeitos a longos periodos de nutricdo parentérica (Scientific
Committee on Food, 2003), sendo que este assunto ird ser convenientemente abordado
mais abaixo. Existem estudos que evidenciam uma diminuta concentragcdo de cromio no
plasma em idosos assm como em individuos com intolerdncia a glucose, diabetes
mellitus e hipercolesterolémia (Zima et al., 1998). De forma, a minimizar a deficiéncia

de cromio na dieta, deve-se prescrever suplementos de cromio (Stearns et al., 1995).
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Contudo, € importante ter em atencéo que o crémio € um nutriente, pelo que deve ser
usado para prevenir a diabetes e ndo para a sua cura (Anderson, 1992). Como tal, a
suplementagdo de cromio deve ter em conta os niveis de glucose e a insulina do
paciente em questdo (Kobla e Volpe, 2000), ( Tabela 4). No entanto € importante
também salientar que muitos estudos demonstram que nem sempre é vdida a

suplementacdo com crémio (Stearns et al., 1995).

Normal Normal N&o tem efeito

Normal Elevado Diminui os niveis de insulina

Elevado Elevado Diminui os niveis de insulina e glucose
Elevado Normal ou reduzido N&o tem efeitos

Reduzido Normal ou elevado Normaliza os niveis de insulina e glucose

Tabela 4 - Efeitos do suplemento de cromio em individuos com diversos niveis de glucose e
insulina (Adaptado de Kobla e Vol pe, 2000)

O crémio possui efeitos anabdlicos promovidos pela insulina nos tecidos,
promovendo a captacdo de glucose, aminoacidos e a sintese de proteinas. Assim, a
ingestéo insuficiente de cromio pode resultar no desenvolvimento ou agravamento de

doencas cronicas, tais como (Kaobla e Volpe, 2000):

1. Diabetes Méellitus: a deficiéncia de cromio esta intimamente ligada a

intolerancia a glucose e a reducdo de producéo de insulina, podendo
assim originar a diabetes (Kobla e Volpe, 2000). Estudos indicam
que a suplementagdo com crémio € efetiva no tratamento das diabetes
tipo 1, tipo 2 e gestacional, melhorando os niveis de glucose, HbA1c

einsulina séricos (Lamson e Plaza, 2002; Biradar et al.,2012).
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2. Hipercolesterolémia: deficiéncia de cromio pode estar relacionado

com o aumento sérico dos nivels de colesterol total e com a
diminuicdo dos niveis de colesterol HDL (Kobla e Volpe, 2000).
Estudos demonstram que a suplementagdo com croémio trivalente
pode ser Util na diminuicdo dos niveis de colesterol sanguineos tanto
em humanos, como em animais (Lamson e Plaza, 2002; Biradar et
al.,2012).

3. Doencas cardiovasculares: Estudos indicam que uma adequada

ingestédo de cromio, possivelmente ira contribuir para a eliminacéo
dos fatores de risco cardiovasculares, devido a melhorias no perfil
lipidico (Koblae Volpe, 2000).

Varios estudos tém demonstrado que a deficiéncia de cromio em humanos é
manifestada por doencas como neuropatia periférica ou hiperglicémia (Burjonrappa e
Miller, 2012). De fato, existe um estudo que descreve o0 caso de um paciente sujeito a
um longo periodo de nutricdo parentérica com auséncia de cromio, e que desenvolveu
intolerancia a glucose bem como neuropatia periférica do tipo axonal (Verhage et al.,
1996). Contudo, houve uma remissdo nestes sintomas apos 2 semanas da infusdo didria
de 250 pg de crémio (Verhage et al., 1996).

Também é importante salientar que 0 consumo minimo ou nulo de crémio esta
muito associado a doencas cardiovasculares, levando certos autores a considerar esses
baixos niveis de cromio, como um fator de risco primério da patologia cardiovascular
(Simonoff et al., 1984). Aliés, individuos com doenca coronaria arterial apresentam
baixos nivels de cromio sérico quando comparados com individuos normais (Simonoff
et al., 1984). Um estudo envolvendo 66 pessoas com doenca coronaria arterial, foram
sujeitas a uma suplementacdo de 250 pg crémio durante 11 meses e 0s niveis de
colesterol HDL foram eficazmente aumentados, assim como 0s niveis de triglicéridos

comparativamente ao grupo placebo (Abraham et al., 1992). Adicionamente, outros
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estudos revelaram que a suplementagdo com cromio previne a hipertensdo em modelos

animais, sendo que estudos em humanos estéo a ser desenvolvidos (Preuss et al., 1995).

O metabolismo do crémio aumenta com situagdes de stress e conclui-se que este
efeito € devido em parte a interacdo cromio-sistema imune (Anderson, 1998b). Durante
uma situacao de stress sdo produzidos elevados niveis de cortisol, que por suavez levaa
perdas urinarias de cromio (Anderson 1998b). Para aém disso, o cortisol também atua
como antagonista da insulina, promovendo a entrada de agUcar em 6rgdos como o
figado ou o cérebro em detrimento da entrada de agUcar no tecido periférico (Anderson
1998b). Logo o comprometimento do sistema imune esta aliado a um défice de crémio
(Anderson, 1998b).

Assim, a suplementacdo com cromio na dieta, tem efeitos benéficos na
imunidade celular em situacfes de stress (Anderson 1998b). Estes efeitos positivos de
uma suplementac&o com crémio sdo mediados pel o aumento a sensibilidade dainsulina,
diminuicdo dos niveis de cortisol e aumento da monofosfato ciclico de adenosina
(CAMP) (Striffler et al, 1995; Anderson, 1998b). O aumento da CAMP, demonstra
influenciar positivamente o funcionamento das células B e a tolerancia a glucose em
células animais (Striffler et al, 1995). E que o cromio parece também ter uma agdo
positiva sobre as células B preservando a sua sensibilidade a glucose (Striffler et al,
1995).
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3. Croémio e Nutricdo Artificia

A nutricdo num individuo saudavel é feita através da ingestdo oral de alimentos
correntes (Formulério Hospitalar Nacional de Medicamentos, 2012). Porém, perante
casos patol 6gicos (doentes criticos) a nutricdo pode ser feita artificialmente com intuito
terapéutico (Paula Castel 6es, 2007).

Existem dois tipos de nutricdo artificia: a nutricdo entérica e a nutricdo
parentérica, sendo que a escolha de qualquer uma delas, deve ter em conta a situacéo
clinica do doente em causa (Ana Gomes, 2007) e a orientacdo do algoritmo de deciséo
da via de administracdo (Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, 2012),
(Figura3)

0 doente necessita de nutrigio assistida? -

———

Sim T—Nio Esperar 2 chas*
T~Tem a cetteza?
7 't
\- "
‘/Nﬁu Sim
[Nutrigiio assistida im ediata| Manter alimentos correntes
Pode comer? Sim » Nutrigéio oral + suplementos

Nio i

[Nutrigéio Parentérical

Figura 3- Algoritmo para decisdo da via de administragdo de nutrientes em caso de necessidade de
nutri¢éo assistida (Formulério Hospitalar Nacional de Medicamentos, 2012)

A nutricéo entérica é aforma de nutricdo no qual os nutrientes séo administrados
por sonda nasogastrica e por ostomias (Ana Gomes, 2007). Existem dietas entéricas
administradas por via oral como suplemento quando a ingestdo alimentar € insuficiente
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ou como unica forma de nutricio oral (Formuld&rio Hospitalar Naciona de
Medicamentos, 2012). A sonda nasogéstrica é a primeira tentativa de melhorar o aporte
nutricional, no entanto o seu uso prolongado acarreta problemas como a dificuldade da
sua colocacao, risco de aspiracdo recorrente, mau desenvolvimento da linguagem, para
além do mau impacto da sua visibilidade (Cotrim, 2012). Todas estas situacdes levam a
administragdo da nutricgo por via percutéanea (Cotrim, 2012). A gastrostomia
endoscdpica percutanea (PEG) parece ser neste tipo de nutricdo e em caso de longa
duracdo, a via de eleicdo (Santos et al., 2012). As maiorias das dietas entéricas
apresentam-se na forma liquida. No adulto a sua administragdo € por sonda e contém
micronutrientes nas propor¢des mais variadas e gustadas a patologia em causa
(Formuléario Hospitalar Nacional de Medicamentos, 2012). A Sociedade Europeia de
Nutricdo Clinica e Metabolismo tem como recentes linhas de orientacdo o
aconselhamento de uma precoce administracdo de nutricdo parentérica sempre que a

nutricdo por via entérica ndo seja possivel (Marinho et al., 2012).

A nutricdo parentérica € a forma mais sofisticada e complexa de nutri¢do
artificial, consistindo na administragdo de quase todos os nutrientes por via endovenosa
(Leung, 1995). Esta é utilizada quase em exclusivo em doentes cujas necessidades
nutricionais ndo sdo atingidas por viaora ou entérica (Leung, 1995). Estas formulacbes
sd0 preparacles injetdveis que podem estar prontas ou para preparacdo posterior
(Formuléario Hospitalar Nacional de Medicamentos, 2012). Os macronutrientes so
veiculados nas mais variadas concentragdes, como solugdes de aminoacidos, emulsdes
lipidicas ou como solugdes concentradas de glucose (Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos, 2012).

As formulacbes de micronutrientes séo preparadas para serem adicionadas as
bolsas de nutricdo parentérica bi ou tricompartimentadas. Essa adicdo de eletrdlitos,
vitaminas e oligoelementos devera ser feita sob rigorosas regras de assépsia, em
camaras de fluxo laminar, visto que as misturas binarias ou ternarias comercializadas de
nutrientes ndo contém vitaminas nem oligoelementos (Formulario Hospitalar Nacional
de Medicamentos, 2012).

Os oligoelementos tais como o crémio, cobre, manganésio, molibdénio, selénio
ou zinco, devem ser adicionados aos fluidos parentéricos, de forma a prevenir o

desenvolvimento de outras complicagdes. Contudo, é importante monitorizar a
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concentracdo destes metais, que chegam ao doente sujeito a uma nutricdo parentérica de

curta duragdo ou total, de forma a evitar a sua deficiéncia ou toxicidade (Leung, 1995).

Ao longo do tempo, tem sido descrito que doentes, sujeitos a uma nutricéo
parentérica total sem suplementos de crémio, desenvolviam sintomas de caréncia de
croémio incluindo intolerancia a glucose, perda de peso e alteragdes neurol dgicas, como
consequéncia direta da diminuicdo da acdo da insulina (Anderson, 1995; Moukarzdl,
2009). Por este motivo foram elaboradas diretrizes para a suplementagdo rotineira de
cromio dos fluidos parentéricos (Nutrition Advisory Group of American Medical
Association, 1979), (Tabelab).

Prematuros <3 kg (ng/kg/dia) 0,05-0,2
Neonatais 3-10 kg (ng/kg/dia) 0,2
Criangas 10-40 kg (ng/kg/dia) 0,14-2
Adolescentes > 40 kg (ng/kg) 5-15
Adultos (ng/kg) 10-15

Tabela 5- Dose diéria de crémio recomendada para a nutri¢do parentérica (Adaptado de Moukarzel,
2009)

O primeiro caso de insuficiéncia de cromio num doente sujeito a uma nutricéo
parentérica foi descrito numa mulher que recebia fluidos parentéricos sem suplemento
de crémio durante cerca de trés anos (Jegeebhoy et al., 1977). A doente em questéo
apresentava neuropatia periférica, perda de peso, hiperglicémia, elevados niveis
plasméticos de acidos gordos, decréscimo do quociente respiratorio e aumento de
necessidade de insulina, o que demonstra uma utilizacdo deficiente de glucose

(Moukarzel, 2009). Contudo, todas estas alteragdes desapareceram apds a adicdo didria
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de 250 ug de crémio por nutri¢go parentérica durante duas semanas (Jegjeebhoy et al.,
1977; Moukarzel, 2009).

Como o cromio tem como principal funcdo aumentar a acdo metabdlica da
insulina e consequentemente da tolerancia a glucose, é possivel postular que a caréncia
deste meta em doentes sujeitos a nutricdo parentérica, pode desencadear o
desenvolvimento de diabetes tipo 2 (Moukarzel, 2009).

Porém, a principal preocupacdo da introducéo de cromio da nutricdo parentérica
consiste na sua acumulacdo no soro e nos tecidos, que resulta em efeitos toxicos nos
rins (Leung e Galbraith, 1995). Devido ao aumento de cromio nos tecidos de doentes
sujeitos a nutricdo parentérica total, suplementada com este mineral, concluiu-se que
esta suplementagdo ndo era necessaria numa situacdo de nutricdo parentérica de curta
duracdo (Moukarzel, 2009). Sendo que desta forma evita-se a toxicidade por este metal,
visto este ser um contaminante dos aminoacidos (Moukarzel, 2009). Mais ainda, esta
retirada de crémio da nutricdo parentérica de curta duragdo previne danos renais
induzidos pelo excesso deste metal (Moukarzel, 2009). Em doentes sujeitos a uma
nutricdo parentérica de longa duragdo, cujo risco de toxicidade pelo cromio esta

aumentado, deve-se monitorizar periodicamente os niveis de cromio (Moukarzel, 2009).

Foi realizado um estudo em dois pacientes a receber nutricdo entérica com o
objetivo de avaliar o efeito do cromio no controle da glicémia. Apenas um dos pacientes
era diabético, no entanto a administracdo de cromio indicou que as necessidades de
insulina eram menores em ambos os casos (Phung et al.,2010).

34



Desenvolvimento

Apesar de os niveis de cromio serem dificeis de detetar no organismo, existem
alguns métodos que permitem a sua avaliacdo de forma fidvel, sendo eles (Moukarzd,
2009):

— Andise daurina: a excrecdo de cromio pela urina reflete a quantidade de

cromio ingerido, sendo que niveis elevados de cromio na urina sdéo um bom
indicador de uma exposi¢ao excessiva a este metal (Moukarzel, 2009);

— Andlise dos niveis de cromios nos tecidos: embora a andlise de cromio

em tecidos possa ser erronea devido a dificuldade de colheita de amostras bem
como a sua andise, quando se obtém amostras fiaveis € facil identificar o excesso
deste metal. E importante salientar que os métodos de avaliacio de Cr nos tecidos
fornecem a concentragéo deste metal como cromio trivalente mas também em todas
as outras valéncias (Moukarzel, 2009);

— Andise de cabelo e unhas: a quantidade de crémio no cabelo e nas unhas

sugere a presenca deste metal devido a contaminagbes. Nao obstante a sua
concentragdo no cabelo diminui numa sSituagdo de caréncia. Nas unhas a
concentragdo de cromio verifica-se na totalidade das valéncias e ndo apenas como
croémio trivalente (Moukarzel, 2009);

— Andlise dos niveis de créomio sérico: Os niveis de Cr sérico ndo se

correlacionam com os niveis de Cr no tecido. Isto verifica-se em pacientes sujeitos
anutricdo parentérica em que a concentracao de Cr nos tecidos nada tem a ver com
os niveis séricos. Niveis esses que se relacionam com a quantidade infundida. Visto
que os limites de detecdo de cromio sérico pelos métodos analiticos disponiveis,
serem muito idénticos aos niveis de cromio sérico, pelo que se verifica-se pouca
confianca nesta técnica. No entanto estudos bem elaborados ateraram as
concentragdes de cromio no plasma para valores de 2 a 3 nmol/L, contrariamente
aos 3000 nmol/L verificados em estudos dos anos 50 (Moukarzel, 2009);

— Andlise dos niveis de crébmio no sangue ou nos eritrocitos: A

concentracdo de cromio detetada nos globulos vermelhos é unicamente na forma
hexavalente, visto que o crémio trivalente ndo consegue passar a membrana nestas
células (Moukarzel, 2009).
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4. Suplementacdo de Crémio em Popul aces Especiais

4.1. Adultos com idadeigual ou superior a 50 anos

Varios estudos sugerem que os idosos tém mais tendéncia a terem deficiéncia
em crémio que populacdes mais jovens. E que a tolerancia a glucose parece diminuir
com a idade (Anderson, 1992). Existem estudos que evidenciam uma diminuta
concentracdo de cromio no plasma em idosos (Zima et al., 1998). Caréncias essas que
guando colmatadas com suplementacdo de crémio relatam melhorias na sensibilidade a
insulina e consequentemente maior tolerancia a glucose (Anderson, 1992). Um estudo
com 24 idosos verificou que a suplementacdo com levedura de cerveja naturalmente
rica em cromio, aumentou a toleréncia a glucose e diminuiu a concentragéo de lipidos
totais, reforcando a ideia, que 0s idosos tém os niveis sericos de cromio baixos, e que 0
aumento da ingestéo de levedura de cerveja, como fonte de cromio, podera ser benéfico

natolerancia a glucose e na dislipidémia (Offenbacher e Pi-Sunyer, 1980).

Esta vulnerabilidade dos idosos, deve-se a alimentacéo rica em fibra e também a
influéncia do excesso de medicacdo no metabolismo do cromio (Moukarzel, 2009). A
diminuicdo da concentragdo de cromio no cabelo e no suor e o aumento da intolerancia
a glucose, sdo caracteristicas da maior tendéncia para perdas de cromio durante o
envel hecimento (Moukarzel, 2009). Assim, em idosos estima-se que a quantidade diaria
de ingestdo de cromio segja de 30 ug e 20 ug para homens e mulheres, respetivamente
(Moukarzel, 2009).

4.2. Gravidez e Aleitamento

Existem estudos que demonstram que durante a gravidez ocorre uma perda dos
nivels de crémio, especialmente em casos de gravidez multipla (Moukarzel, 2009).
Também é sabido que os niveis de crémio no homem sdo maiores aguando do seu
nascimento e sofrem um decréscimo ao longo do seu crescimento. Isto pressupde que
durante o tempo de gestacdo ocorre transferéncia deste meta de méae para filho

(Moukarzel, 2009). Para isso recomenda-se que a mulher a amamentar faca uma
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suplementacao de crémio para restabel ecer 0s seus niveis (Moukarzel, 2009). Para além
disto durante a amamentac&o, a crianga consome pouco cromio através do leite materno,
logo terd que usar as reservas construidas durante a gestacéo (Moukarzel, 2009).

Varios estudos sugerem que a dieta materna durante a gravidez, ou sga, a
ocorréncia de restricdo de macro ou micronutrientes durante este periodo, pode estar na
origem de anomalias metabdlicas e do desenvolvimento de resisténcia a insulina mais
tarde naidade adulta (Ozanne et al., 1999; Lewis et al., 2001). Resisténcia essa que leva
a diminuicdo na capacidade da insulina usar e armazenar a glucose (Anderson, 2003).
Uma vez que o cromio esta envolvido na regulacéo da glucose e no metabolismo dos
acidos gordos, a sua restricdo dietética durante o periodo perinatal e pés-natal pode

regular a percentagem de gordura corpora em fetos de ratos (Padmavathi et al.,2010).

De fato, recorrendo a estudos animais com ratos, sujeitos a restricoes dietéticas
cronicas de créomio durante a gravidez, verifica-se um aumento da adiposidade visceral
observada nesses fetos, assm como 0 aparecimento de alteragdes do metabolismo
lipidico. Estas alteracbes podem desenvolver uma predisposicéo para a obesidade e
doencas a ela associadas na vida adulta (Padmavathi et al.,2010).

Um estudo com 30 mulheres com diabetes gestacional, suplementadas com 4 a
8gr/Kg de peso, com picolinato de cromio durante 8 semanas, revelou uma diminui¢éo
nos niveis de glicémia em jejum, de insulina e de péptido C, em comparagdo com 0
grupo placebo (Cefalu et al., 2004). Contudo, estudos animais com fémeas de murganho
gravidas saudaveis ou com diabetes gestacional, descrevem que a suplementacéo
guando é dada durante muito tempo ou em doses muito elevadas, torna-se nefasta para o
desenvolvimento saudavel do feto (Bailey et al., 2006). ApoOs a administracdo de doses
elevadas de picolinato de cromio em fémeas de murganhos grévidas, originou o

nascimento de fetos com anomalias no esqueleto (Bailey et al., 2006).

37



Crémio, fisiologia e fisiopatologia

4.3. Doentesrenais

Doentes renais ndo devem ser suplementados com crémio, pois possuem um
risco acrescido de toxicidade induzida por esse minera (Moukarzel, 2009). Assim,
quando sujeitos a uma nutricdo parentérica, a suplementagdo com cromio deve ser

muito reduzida ou descontinuada (Moukarzel, 2009).

4.4. SituagOes de stress

Ao longo dos tempos tem vindo a ser demonstrado que o stress pode levar a
alteracbes do metabolismo do crémio. Porém, a suplementagcdo com crémio pode
neutralizar os efeitos do stress, em parte devido a sua influéncia a nivel do sistema
imunité&rio (Anderson, 1998c). Em situacfes de stress, ocorre um aumento do
metabolismo da glucose e dos niveis de cortisol, pelo que consequentemente vai haver
também um aumento nas perdas e/ou eliminacdo de cromio (Anderson et al., 1991).
Assim, o aumento de cortisol esta em estreita correlagdo com a perda de cromio
(Anderson et al., 1991). Por outro lado, também é conhecido o efeito imuno-depressor
do stress (Kahansari et al., 1990). Desta forma, estudos posteriores reportaram que a
suplementacéo com cromio em animais stressados leva a uma reducéo do cortisol sérico

e aumenta os niveis de imunoglobulinas (Chang e Mowat, 1992).

45. Doentes cardiovasculares

Varios estudos tém vindo a sugerir que a ingestdo reduzida de crémio esta
associada a0 aumento de risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(Houtman, 1996). E que o cromio demonstra ter uma acdo benéfica na regulacéo da
acao da insulina, no sindrome metabdlico e na doenca cardiovascular (Hummel et al.,
2007). Um estudo verificou que a concentragcdo de cromio sérico € mais baixa em
pacientes com hiperlipidémia do que no grupo controlo (Zima et al., 1998).

Adicionamente, verificou-se que a administracdo de cromio e fibra evitam a
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hipertensdo induzida pelo aclcar, num modelo animal de ratos hipertensos (Preuss et
al., 1995). Um estudo com idosos verificou que sua suplementagdo com levedura de
cerveja naturamente rica em cromio, aumentou a toleréncia a glucose e diminuiu a
concentracdo de lipidos totais, reforcando aideia, que o aumento da ingestdo de crémio,
podera ser benéfico natolerancia a glucose e na dislipidémia ( Offenbacher e Pi-Sunyer,
1980).

Individuos com hipertensdo que por norma apresentam niveis reduzidos de
colesterol HDL, niveis elevados de triglicéridos, uma marcada resisténcia a absor¢do da
glucose, hiperglicémia e também hiperinsulinémia sofrem de sindrome metabdlico e por
iSsO apresentam riscos acrescidos de doenca cardiovascular (Rydén et al, 2007). O
aumento da agdo metabdlica da insulina induzida por suplementos de crémio, pode
reduzir alguns fatores de risco na doenca cardiovascular em individuos obesos (Hummel
et al., 2007). Contudo, estudos epidemiologicos demonstram que uma dieta
suplementada com crémio leva a0 aumento do colesterol HDL e a reducdo de
triglicéridos (Abraham et al, 1992; Lee e Reasner, 1994).

A prova disto verificou-se num estudo feito com 76 pessoas com doenca
aterosclerdtica gue apos tratamento de 7 a 16 meses com 250 microgramas de cromio na
forma de cloreto de cromio, apresentaram uma maior diminuicdo dos niveis de
triglicéridos e um aumento dos niveis de colesterol HDL comparativamente com o
grupo placebo (Abraham et al., 1992). Neste mesmo estudo ndo se verificou qualquer
modificag@o nos niveis séricos e sanguineos do colesterol e da glucose respetivamente
(Abraham et al., 1992). A reducéo dos niveis de triglicéridos séricos, foi verificada num
grupo de 28 diabéticos ndo insulinodependente suplementados com crémio (Lee e
Reasner, 1994).

Porém, muitos mais estudos de longo prazo ser&o necessarios para documentar e
sustentar melhor o papel do cromio nas melhorias dos niveis lipidicos plasméticos e
assim na prevencao do desenvolvimento de doencas cardiovasculares (Lee e Reasner,
1994). Um estudo com 40 diabéti cos recentes demonstrou, melhorias no colesterol total,
colesterol LDL e triglicéridos assm como na glicémia em jeum e na HbA1lc, apds
consumo de 9g de levedura de cerveja, ou sgja 42 mg de crémio, durante 3 meses.
Melhorias nos valores na pressdo sanguinea também se verificaram (Sharma et al.,

2011).
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Estudos demonstram também que suplementar mulheres diabéticas na
menopausa com 17beta-estradiol e Cr (3) em conjunto, inibe 0 stress oxidativo, a
secrecdo de citoquina pro-inflamatéria IL-6, assim como inibe a adesdo de mondcitos as

células endoteliais, fatores estes de risco, na doenca cardiaca (Jain et al., 2004).

4.6.Atletas

O cromio é apontado como estimulador da massa muscular tanto em homens
como em mulheres (Anderson, 1998b). Um dos provaveis mecanismos descritos para
este efeito do cromio deve-se ao facto deste micronutriente regular a glicémia através da
potenciagdo da agdo da insulina, que por sua vez leva ao aumento da sua sensibilidade
(Anderson, 1998b). Como o exercicio fisico altera tanto a distribuicdo como a excrecéo
de cromio, a eficacia da utilizacdo da glucose também se atera, verificando-se neste
caso um aumento dessa mesma utilizagdo (Anderson, 1998b). Quando ocorre uma
suplementacdo de cromio em atletas, verificase que o0 organismo desenvolve
mecanismos compensatorios para a conservacdo desse mesmo cromio (Anderson,
1998b).

Contudo esta temética continua a ser controversa, pois muitos mais estudos séo
necessarios para determinar eficazmente o papel do cromio no desenvolvimento de
massa muscular e ou no seu efeito anabdlico (Lefavi et a., 1992). Existem estudos que
comprovam que o uso de um suplemento com 200 ug de crémio por dia, sob aformade
picolinato de cromio, leva ao aumento de 1,6 Kg de massa muscular em individuos
sujeitos 40 dias de exercicio intensivo, enquanto que a populacdo placebo apenas
aumenta 0.04 kg (Anderson, 1998b). Por outro lado, outros estudos demonstram que a
suplementacdo com picolinato de crémio ndo tem qualquer influéncia no aumento de
massa muscular em atletas, comparativamente com a populacéo placebo (Clancy et d.,
1994).
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5. Suplementos de Cromio

Neste momento, no mercado nacional existem trés tipos de suplementos de

cromio:

— Cloreto de cromio;
— Picolinato de crémio;

— Nicotinato de créomio.

Embora o cloreto de crbmio sgja um composto inorganico, o picolinato e o
nicotinato de cromio S0 compostos organi cos, que os torna biologicamente mais ativos
(Kobla e Volpe, 2000). Os suplementos de cromio tém ao longo dos Ultimos anos ganho
muita popularidade devido ao facto da sua administracdo aumentar a massa muscular e
reduzir a percentagem de massa gorda, levando a uma diminui¢cdo do peso corporal em
humanos (Anderson, 1998a). O Picolinato de cromio € usado como suplemento oral
para diminuir o peso e melhorar a composi¢éo corporal (Pittler et al., 2003). Como ja
foi dito, ele € um composto orgéanico de crémio trivalente, € um oligoelemento essencial
e também atua como um cofator da insulina (Pittler et al., 2003). O &cido picolinico

deriva naturalmente do aminoacido triptofano (Pittler et al., 2003).

Suplementos com picolinato de cromio parecem ser 0s mais usados pois a
ligacdo do crémio ao é&cido picolinico, permite uma absorcdo mais eficaz deste
oligoelemento e porque também foi demonstrado, que este suplemento interage com
neurotransmissores envolvidos na regulacdo do apetite e da saciedade (Anton et al.,
2008). Isto verificou-se num estudo feito durante 8 semanas com 42 mulheres adultas
com excesso de peso, que manifestavam grande necessidade de consumir hidratos de
carbono. Ao mesmo tempo foi feito um estudo de confirmagdo com ratos. (Anton et al.,
2008). Nesse estudo avaliou-se o efeito de CrPic na modulacdo da ingestdo alimentar,
assim como no excesso de peso. E verificou-se que a ingestdo de CrPic,
comparativamente com o grupo placebo, fez diminuir a ingestdo aimentar, a fome, o
desgjo de gordura para além de uma visivel tendéncia para a perda de peso. No estudo
de confirmagdo com os ratos também se verificou uma ligeira diminuicéo da ingestéo
alimentar o que leva a concluir-se que o CrPic tem influéncia naingestéo alimentar que
possivelmente é mediada centralmente (Anton et al., 2008).
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O uso prolongado destes suplementos pode levar a uma excessiva retencéo de
cromio em diversos 6rgéos, tais como figado, rins e coragdo. Assim, estudos com
roedores demonstraram que a acumulagcdo de cromio € dependente do tipo de
suplemento usado (Lamson e Plaza, 2002), (Tabela 6).

Control 20 4.7 12 16
Picolinato 374 49 28 25
Nicotinato 170 14 12 11
Cloreto 78 10 4.6 14

Tabela 6- Concentragao de cromio acumulada ap6s suplementagcdo (Adaptado de Lamson e Plaza,
2002).

Porém, estes suplementos podem néo ser inofensivos, umavez que o0 excesso de
cromio pode inibir a ligagdo do ferro a transferring, dificultando o seu transporte e
utilizagdo (Lukaski et al., 2007). Verificou-se que ratos alimentados com diferentes
compostos de cromio como o, picolinato de cromio, nicotinato de cromio, glicinato de
cromio, histidinato de cromio, cromio de etilo e cloreto de cromio, baixavam os niveis
de ferro no coragéo e aumentavam os niveis de ferro no figado e bago (Lamson e Plaza,
2002). Mais ainda, o0 &cido picolinico demonstra ter grande capacidade de se ligar ao
ferro assm como a outros oligoelementos (Lukaski et a., 2007). Neste estudo foi
avaliado o efeito de suplementos de picolinato de cromio em mulheres com uma dieta
padrdo. Verificou-se assim que suplementos de picolinato de cromio ndo provocavam
mudancas significativas na composi¢éo corporal assim como nos nivels de ferro dessas
mulheres (Lukaski et a., 2007).

Assim, os efeitos do crémio na composicdo e peso corporal podem ser diferentes
de individuo paraindividuo e esta dependente da quantidade de cromio na dieta, do tipo
e quantidade de suplemento utilizado, bem como do tempo de administracdo (Anderson,
19984).
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Varios estudos foram feitos no sentido de relacionar a suplementacéo de créomio
com a diabetes. Um estudo avaliou trés complexos de créomio com diferentes ligandos,
ou sga, estudou o complexo crémio-rutina, cromio-folato e crémio-estaquiose
verificando-se que um suplemento formado de croémio-folato apresentava
potencialidade no controle da glicémia em diabéticos (Li et al.,2012). Suplementos de
cromio administrados em combinagdo com as vitaminas C e E, revelaram grandes
beneficios no tratamento da diabetes tipo |1 (Sharma et al., 2011). Num estudo in vitro
feito durante 10 semanas com um suplemento de Picolinato de crémio, verificou-se
mudancas positivas em diferentes fatores de risco metabolicos assim como em
resultados de histopatologia do figado, rim e pancreas, pressupondo potenciais
beneficios na diabetes (Sharmaet al., 2011).

S80 inlmeros os suplementos multiminerais e vitaminicos a venda em que o
cromio esta presente, no entanto, quando vendido isoladamente € disponibilizado em
doses que variam entre as 200 e 600 mg. Contudo recentes estudos indicam que nos

EUA muitas dietas ainda contém apenas 50 mg de cromio/dia (Biradar et al.,2012).

Um estudo avaliou o efeito do crémio picolinato na reducéo do peso corporal e
concluiu que o crdmio picolinato comparativamente com o grupo placebo demonstrou
poucos efeitos nessa reducdo corporal. Considerando mesmo discutivel o efeito clinico
do cromio picolinato na perda de peso (Pittler et a., 2003). O cromio parece ter uma
pequena importancia na perda de peso e no controle da composicdo corporal. No
entanto 0 seu peso serd pequeno, quando comparamos com 0 peso do exercicio e de
uma boa alimentacdo (Anderson, 1998a). Levando mesmo estudos a concluir que néo
existe qualquer fundamento em atribuir aos suplementos de picolinato de crémio,
capacidades de fornecer beneficio na composicdo corporal e ou na perda de peso
(Lukaski et a., 2007).
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6. Terapéutica

6.1. IndicacOes

O crémio é usado terapeuticamente apenas em doentes sujeitos a nutricéo
parentérica (Anexo |l1). Estes medicamentos sdo, por norma, administrados
intravenosamente para colmatar os deficits de oligoelementos apresentados pelos
pacientes em questéo (Jegjeebhoy et al, 1977). Assim, a administragdo destes farmacos
evita o desenvolvimento de doencas induzidas pela caréncia de cromio (Kobla e Volpe,
2000)

No mercado portugués podem encontrar-se suplementos alimentares contendo
cromio na sua composicdo (Anexo 1), tanto em farmacias ou em parafarmacias. A
finalidade da maioria destes suplementos € induzir o excesso de crdmio no organismo,
para que ocorra estimulagdo do metabolismo dos hidratos de carbono e,
consequentemente, aumento da acéo insulinérgica (Biradar, 2012). Desta forma, ha
controlo do apetite e perda de peso (Anton et al, 2008).

Contudo, no mercado também existem suplementos com cromio, tal como
outros micronutrientes essenciais, na sua composi¢ao, cujo objetivo é a prevencdo da
sua caréncia. Funcionando, assim, como medidas preventivas e complementares no

contexto de uma alimentacdo oral normal (Biradar, 2012).



Desenvolvimento

6.2.InteracGes com medicamentos

O crémio pode interagir com certos medicamentos (Tabela 7), nomeadamente
guando este é tomado assiduamente (National Institute of Health, 2011). Destaforma, é
importante, que o0 uso de suplementos de crémio, assim como de qualquer outro
suplemento alimentar, sgja feito com o conhecimento de um médico ou farmacéutico
(National Institute of Health, 2011).

o Antiacidos Alteracdo da acidez do
o Corticosteroides estbmago, que pode dificultar a
¢ Blogueadores dos recetores H, absorcdo de crémio elou
(ex. cimetidina, famotidina, nizatidina, ranitidina) aumentar a sua excrecao

o |nibidores de bombas de protdes
(ex. omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol e

esomeprazol)
¢ Beta-blogueadores Estes medicamentos podem
(ex. atenolol ou propranolol) sofrer aumento dos seus efeitos.

Estes medicamentos podem
e Corticosteréides

aumentar a absor¢ao do cromio
e Insulina
e Acido Nicotinico
o Anti-inflamat6rios ndo-esterdides
e [nibidores de prostaglandinas

(ex. ibuprofeno, indometacina, naproxeno, aspirina)

Tabela 7- Interacdes entre cromio e medicamentos (Adaptado de National Institute of Health, 2011)
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Conclusao

O crémio é um oligoelemento, que, apesar de se apresentar em reduzidas
quantidades no corpo humano, possui fungdes essenciais para o bom funcionamento do
mesmo. Uma das principais fun¢des deste micronutriente € a regulagcdo do metabolismo

dos hidratos de carbono, atuando com ainsulina na melhoria da toleréncia a glucose.

Tanto a caréncia como o excesso de crémio, podem levar ao desenvolvimento de
inimeros patologias, tais como a diabetes, doenca cardiovascular e doenca renal.
Porém, estas duas situagdes podem ocorrer com frequéncia. Na dependéncia de nutricéo
parentérica € importante diagnosticar no doente, sintomas de caréncia de crémio,
podendo ser necess&rio a suplementacdo deste metal. Contudo, se esta suplementagéo
for feita de forma descontrolada, facilmente passa de uma situacdo de caréncia para uma
Situacdo de excesso. Excesso esse, que € possivel verificar na automedicacéo de
suplementos alimentares ricos em cromio. Pelo que, é aconselhavel que em caso de
necessidade de suplementacdo de cromio, seja por qual for o motivo, que esta sgja feita

de formavigiada por um médico ou farmacéutico.
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Anexos

| - Suplementos aimentares contendo cromio comercializados nas Farmécias
Portuguesas:
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Turbo Slim 24 + Men

Femme + Retencdo de Agua
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Dietasero

Free-Flow

Diabion
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Fortimel Energy

Movitum - Multivitaminas e Minerais
Complexo Vitaminico Minera
Vitabs

Emagril Agucares

Bioativo Elegante Plus
Bioativo Elegante Antioxidante
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Affinex Moderador do Apetite
Menopace

Menopace Plus
VitaCédsiaPlus Q10

Perfectil Tripla Acéo
VitaSport

Natural Slim - Picolinato de Cromio
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Body Performance
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64.
65.
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97. Dietliméo

98. Sexy

99. Terapharma Vitat+
100.D-Slimer 2X + LipidCaps
101.YNC 25
102.Smaile
103.Magricell
104.Depuralina
105.Nutri
106.Vitamegas
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108.Mixvit
109.Trifast CLA
110.Win-fit
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114.Cardiodiet Active
115.GoldNutrition
116.Redulip
117.CitriTHIN2
118.Nutri-Essentials
119.Energia Tigra+ Men
120.Turbo Slim
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Crémio, fisiologia e fisiopatologia

[ - Unicos medicamentos contendo cromio sujeitos a receita médica
1. ADDAMEL N
— Composicdo quantitativa e qualitativa

1 ml de ADDAMEL N contais como ingredientes ativos:

Cr 0,02 ymol
Cu  2pumol
Fe 2 umol
Mn 0,5 pumol
I 0,1 ymol
F 5 umol
Mo 0,02 umol
Se 0,04 pmol
Zn 10 pymol
Na 5,12 ymol
K 0,1 uymol

— Forma: Solucéo concentra parainfusdo

— IndicacBes terapéuticas:. ADDAMEL N é indicado para doentes sujeito a

nutricdo intravenosa como suplemento, de forma a aumentar a quantidade de

oligoel ementos necessérias ao bom funcionamento do organismo.

— Posologia e método de administracdo: ADDAMEL N deve sempre ser diluido; a
dose di&ria recomendada num paciente adulto é de 10 ml (corresponde a uma
ampola); a dose diéria recomendada para criangas com peso igual ou superior a
15Kg €0,1 mli/Kg/dia

— ContraindicagGes: Obstrucgo total biliar

— Precaucdes: ADDAMEL N deve ser usado com precaucdo em doentes com
funcdo renal e/ou biliar deficientes, com evidéncia bioguimicas ou clinicas de
disfuncédo do figado (especiamente colestase), e quando o tratamento dura mais
que quatro semanas.

— InteragcBes: N&o apresenta interagdo com outros ti pos de medicamentos.

— Gravidez e aetamento: N&o sdo esperados efeitos adversos durante a gravidez

ou aeitamento.
— Efeitos adversos. Néo foram relatados efeitos adversos dos oligomentos existe
no ADDAMEL N.
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Sobredosagem: Pacientes com fung&o renal ou biliar disfuncional podem o risco
acrescido de toxicidade induzida pel os oligoel ementos.

Propriedades farmacodindmicas. ADDAMEL N € uma mistura de oligoelemntos

em quantidades idénticas as normalmente absorbidas através de uma
alimentacdo oral normal.

Propriedades farmacocinéticas. Quando administrado intravenosamente, 0s

oligoelementos presentes no ADDAMEL N sdo absorvidos de forma similar a
uma alimentacdo oral normal, assim estes sdo transportados para diferentes

tecidos e armazenados conforme as suas necessi dades.

2. Decan

Composicdo guantitativa e qualitativa

40 ml de Decan:

Fe 1mg

Cu 048mg
Mn 0,2mg
Zn 10 mg

F 1,45mg
Co 147mg

I 1,52 mg
Se 0,07 mg
Mo 0,025mg
Cr 0,015 mg

Forma: Soluc&o para perfusio.

IndicacOes terapéuticas. ADDAMEL N é indicado para doentes sujeito a

nutricdo intravenosa como suplemento, de forma a aumentar a quantidade de
oligoelementos necessarias ao bom funcionamento do organismo.

Posologia e método de administracdo: ADDAMEL N deve sempre ser diluido;

destina-se a doentes adultos, a dose diaria recomendada num paciente adulto é
de 40 ml (corresponde a um frasco).

Contraindicacdes: Problemas renais e hepaticos
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Crémio, fisiologia e fisiopatologia

Precaucdes: DECAN deve ser usado com precaucao em doentes com funcéo
renal e/ou biliar deficientes, com evidéncia bioguimicas ou clinicas de disfuncéo
hepatica (especia mente colestase), ndo deve ser administrado em criangas.
InteracBes. N&o apresenta interagdo com outros ti pos de medicamentos.

Gravidez e deitamento: N&o deve ser utilizado durante a gravidez ou

aleitamento, exceto quando aconselhado pelo médico
Efeitos adversos: N&o foram relatados efeitos adversos dos oligomentos existe
no DECAN.

Sobredosagem: E altamente improvéavel.

Propriedades farmacodinamicas. DECAN € uma mistura de dez oligoel ementos

em quantidades idénticas as normalmente absorbidas através de uma
alimentacdo oral normal.

Propriedades farmacocinéticas. Quando administrado intravenosamente, 0s

oligoelementos presentes no DECAN s&o absorvidos de forma similar a uma
alimentacdo oral normal, assim estes sdo transportados para diferentes tecidos e

armazenados conforme as suas necessi dades.

[11 - Medicamentos contendo crémio revogados pela INFARMED

1. Edetato de Crémio

Solugéo de EDTA de cromio injetavel;

Usada como radiof armaco.
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