JOAO ANTONIO DA COSTA PINTO

Suplementos alimentares contendo Crémio disponiveis no mercado
portugués - analise comparativa e riscos para a saude.

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade Ciéncias da Satde

Porto, 2017



JOAO ANTONIO DA COSTA PINTO



Suplementos alimentares contendo Crémio disponiveis no mercado
portugués - analise comparativa e riscos para a saude.

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade Ciéncias da Satde
Porto, 2017

Jodo Anténio da Costa Pinto



Suplementos alimentares contendo Cromio disponiveis no mercado portugués - analise
comparativa e riscos para a saude.

(Joéo

Anténio da Costa Pinto)

Trabalho Complementar apresentado a
Universidade Fernando Pessoa como parte dos requisitos

para obtencdo do grau de licenciado em Ciéncias da Nutricdo

Orientador: (Professor Jodo
Paulo Capela)

Agradecimentos



Quero agradecer aos meus pais, irmao e avé por todo o amor, apoio e espirito sacrificio

durante esta fase da minha vida.
A minha namorada por toda a forca, incentivo e apoio pois foi muito importante.

A todos os meus familiares e amigos que estiveram sempre presentes e dispostos a ajudar

em tudo.
Aos professores que me ajudaram a crescer Como pessoa e nutricionista.

Ao meu orientador o Professor Jodo Paulo Capela por todo o acompanhamento e
disponibilidade que ofereceu para me ajudar durante a realizagédo deste trabalho.

Um sincero agradecimento para todos estes.



Lista de abreviaturas:
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Animal do inglés “Panel on Additives and Products or Substances used in Animal Feed”
DM - Diabetes Mellitus
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Resumo

Ao longo do tempo, tem existido uma maior procura de produtos que estimulem a perda
de peso, de uma forma rapida e simples. Os suplementos alimentares de créomio alegam
eficacia na reducdo do peso, baseando-se na capacidade do metal intervir na regulacéo da

homeostasia da glicose, aumentando a sensibilidade a insulina.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma analise comparativa dos suplementos
alimentares que contém crémio como principal constituinte no mercado portugués,
comparando a quantidade de cromio nessas formulagoes e avaliando os seus potenciais

riscos para a saude.

Foram realizadas varias visitas a locais fisicos de venda ao publico, bem como a sitios da
internet. As bases de dados utilizadas para a revisdo de literatura foram PubMed, Science

direct e b-on.

Foram analisados 26 suplementos contendo crémio como principal constituinte. A dose
mediana diaria recomendada pelos fabricantes de suplementos corresponde a 141,5% da
DDR (Dose Diaria Recomendada), o limite inferior do intervalo de confianca a 95% da
mediana, correspondeu a 131,4% da DDR e o limite superior a 286,7% da DDR. O valor
minimo de dose didria recomendada foi encontrado para o “Picolinato de Crémio 100
capsulas (Universal)” correspondendo a 6,2 g de cromio (18% da DDR). O suplemento
que recomendava o valor mais elevado de toma diaria era o “Biolimao Glucomanano +
Crémio (Fharmonat)” correspondendo a 240 pg de cromio (686% da DDR). Dos
suplementos analisados, 14 ultrapassam os 100% da DDR sendo que 9 desses ultrapassam
a margem dos 200% da DDR.

A ingestdo ou suplementacdo de crémio parece ter um papel importante em casos de
défice, de desregulacdo do metabolismo da glicose, na acdo da insulina e até mesmo na
perda ponderal. No entanto, o cromio afeta a ligacdo do ferro & transferrina e doses
elevadas podem levar a quadros de anemia. Tal como, doses elevadas podem levar a danos
do DNA.

Concluindo, os beneficios da suplementacéo alimentar com cromio devem ser ponderadas,
dai existir a necessidade de avaliar, cuidadosamente, os niveis de ingestdo adequada para

potenciar os beneficios, em detrimento dos prejuizos para a saude.



Palavras-chave: “Cromio”, “Suplementacdo Cromio”, “Toxicidade Croémio”,”Cromio
9 9 9

Saude” e “Cromio Metabolismo Glicose”
Abstract

Over time, there has been a greater demand for products that stimulate weight loss, in a
quick and simple way. Chromium dietary supplements claim efficacy in weight reduction,
relying on the metal's ability to intervene in the regulation of glucose homeostasis,

increasing insulin sensitivity.

The objective of this work was to perform a comparative analysis of food supplements
containing chromium as the main constituent in the Portuguese market, comparing the
amount of chromium in these formulations and evaluating their potential health risks.
Several visits to physical places of sale to the public were made, as well as to websites.

The databases used for the literature review were PubMed, Science direct and b-on.

We analyzed 26 supplements containing chromium as the main constituent. The median
daily dose recommended by supplement manufacturers is 141.5% of DDR
(Recommended Daily Allowance), the lower limit of the 95% confidence interval of the
median was 131.4% of the DDR and the upper limit was 286 , 7% of the DDR. The
minimum recommended daily dose was found for "Chromium Picolinate 100 capsules
(Universal)" corresponding to 6.2 pg of chromium (18% of DDR). The supplement that
recommended the highest daily intake was "Biolimon Glucomannan + Chromium
(Fharmonat)" corresponding to 240 pg of chromium (686% of DDR). Of the supplements
analyzed, 14 exceed 100% of DDR and 9 of them exceed 200% of DDR.

Ingestion or supplementation of chromium seems to play an important role in cases of
glucose deficiency, glucose metabolism dysregulation, insulin action and even weight
loss. However, chromium affects iron binding to transferrin and high doses can lead to
anemia. As high doses can lead to DNA damage.

In conclusion, the benefits of dietary supplementation of chromium should be weighed,
hence there is a need to carefully evaluate levels of adequate intake to maximize benefits,

to the detriment of health losses.

Keywords:  “Chromium”, “Chromium suplementation”, “Chromium toxicity”,

“Chromium health” and “Chromium glucose metabolism”.
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Suplementos alimentares contendo Crémio disponiveis no mercado portugués - analise comparativa e
riscos para a saude.

1. Introducéo

A Organizacdo Mundial de Satde (OMS) define obesidade como a acumulagdo anormal
ou excessiva de gordura corporal que apresenta um risco para a saude (1), associada a um
risco elevado de desenvolvimento de consequéncias médicas, psicolégicas, sociais,
econdémicas e a um maior risco de morte prematura (2). Atualmente é considerada a
epidemia do século XXI (1). Séo varios os fatores de risco ja descritos que contribuem
para esta acumulagdo excessiva, como caracteristicas hereditarias e estilos de vida,

particularmente a alimentacao (3).

Com o agravar da incidéncia do excesso de peso e obesidade, hd uma maior procura de

produtos, que estimulem a perda de peso, de uma forma répida e simples.

O consumo de suplementos para perda de peso estdo associados a variados fatores, como:
o0 estigma social provocado pela obesidade, os beneficios para a saude, 0 acesso mais
facilitado do que consultar um profissional de salde especialista, € a menor exigéncia na

mudanca de estilo de vida que incluem a alimentacao e atividade fisica (4).

Em Portugal os suplementos alimentares sdo definidos de acordo com o decreto-lei
n°136/2003, de 28 de junho (5), como: Géneros alimenticios que se destinam a
complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes
concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou
fisiologico, estremes ou combinados, comercializados em forma doseada, tais como
capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po,
ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou p6s
que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida. E, por isso,
¢ obrigatorio o rotulo do suplemento alimentar conter as seguintes informacdes:
denominacdo de venda (suplemento alimentar), designacéo das categorias de nutrimentos
ou substancias que caracterizam o produto ou uma referéncia especifica a sua natureza,
toma diaria recomendada do produto, adverténcia de que nédo deve ser excedida a toma
diéria indicada, indicacdo de que ndo sdo substitutos de um regime alimentar variado,

adverténcia de que os produtos devem ser guardados fora do alcance das criancas.

Muitos dos suplementos alimentares comercializados alegam promover a baixa de peso,
argumentando estimular o metabolismo e provocar perda de peso e/ou gordura rapida,

apesar de poucos estudos o comprovarem (6).
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O crémio encontra-se amplamente distribuido no ambiente, estando presente no solo, nos
alimentos, no ar e na agua, apresentando-se, maioritariamente, em baixas concentracdes
(7,8). O crémio trivalente [Cr (I11)] é aceite na generalidade como elemento essencial (7).
Porém o cromio hexavalente [Cr (V)] tem efeitos carcinogénicos em seres humanos por
inalacdo, e é alvo de preocupacdo devido ao seu uso no fabrico de varios produtos
industriais (8,9).

Testes de curto prazo sobre mutagenecidade e genotoxicidade do crémio trivalente e
hexavalente, mostraram que a forma hexavalente apresenta efeitos mutagénicos e
genotoxicos na maioria dos bioensaios, ao contrario da forma trivalente que tem sido

considerada inativa ou menos ativa, quando comparada com o Cr (V1) (8,10).

A essencialidade do Cr (Il1) foi baseada, quase inteiramente, em relatos de casos de
pacientes com nutricao parentérica total (NPT) a longo prazo que desenvolveram défices
metabolicos e neuroldgicos, que responderam positivamente a suplementacéo de Cr (111)
(11-13). Sendo que, ndo existem estudos em individuos aparentemente saudaveis
relacionados com a baixa ingestao de cromio (14). A essencialidade do Cr (111), também,
tem sido colocada em causa com base nos critérios exigidos para elementos inorganicos
essenciais (15). Os critérios utilizados para a avaliacao da essencialidade destes elementos
sdo: a) a auséncia na alimentacdo provoca anomalias funcionais e estruturais; b)
reintroducdo ou adigdo na alimentagdo inverte ou evita as anomalias; c) as anomalias
associadas a deficiéncias sdo acompanhadas por alteracbes bioquimicas e fisioldgicas
especificas; d) estas alteracfes bioquimicas e fisioldgicas sdo estagnadas ou revertidas

prevenindo ou tratando a deficiéncia (16,17).

A hipétese mais, amplamente, aceite € que o Cr (Ill) estd associado a regulacdo da
homeostasia da glicose (18), pois influéncia a conformacéo da insulina e a sua interacédo
com os seus recetores periféricos, sendo essa mediagdo feita por um complexo circulante
de Cr (111) e um oligopéptido de aspartato, glicina, cisteina e glutamato denominado de
substancia de ligagédo a Cr de baixo peso molecular ou cromodulina (19), aumentando a

sensibilidade a insulina (18).

A dose diaria ideal de cromio ainda ndo esta totalmente estabelecida e as entidades
internacionais ndo concordam quanto a dose diaria adequada. A Academia Nacional de
Ciéncias dos EUA (33) estabeleceu uma ingestdo diaria segura e adequada para o Cr (I11)

de 50 a 200 pg/ dia em adultos. A OMS nédo tem DDR estabelecida, considerando que a
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suplementacdo com cromio ndo deve exceder os 250ug/dia (16). A EFSA (Agéncia
Europeia para a Seguranca Alimentar) conclui ndo existirem dados suficientes para a
definicéo correta de uma DDR (20). A Agéncia do Medicamento e Alimento dos Estados
Unidos da América (FDA) estimou que a ingestdo de cromio diaria para adulto ronda os
35 pg/dia (21).

2. Objetivo

O objetivo deste trabalho € realizar uma analise comparativa dos suplementos alimentares
que contém crémio como principal constituinte, disponiveis no mercado portugués,
comparando a quantidade de crémio nessas formulagdes e avaliando os seus potenciais

riscos para a saude.

3. Metodologia

No ambito da procura de suplementos de cromio a venda em Portugal, foram feitas varias
visitas a locais com venda ao publico, assim como em sitios da internet. A pesquisa foi
feita entre os dias 10/03/2017 e 15/08/2017. Através do estudo das informacoes
nutricionais contidas nos rétulos foi possivel compilar e analisar os constituintes e
quantidades dos ingredientes presentes nos suplementos. Sitios da internet que foram
consultados para a pesquisa foram os sites nutribody (www.nutribody.pt), prozis
(www.prozis.com), enetural (www.enetural.com), lherb (www.iherb.com), Haya Labs
(www.hayalabs.com) e zumub (www.zumub.com), assim como pontos de venda fisicos
como Wells, farmécias e ervanarias. Foi utilizado o Excel para informatizar os dados,
onde foi criada uma base de dados. Com base na ingestdo recomendada de 35ug/dia para
um adulto, considerado como 100%, definido recentemente pela FDA (21) foi calculado

o valor de DDR, incluido na tabela 1

Para a pesquisa cientifica, foram utilizadas as bases de dados da PubMed, da Science
direct e da b-on, sendo que a pesquisa foi feita entre os dias 22/02/2017 e 20/08/2017. As
palavras-chave utilizadas foram “Chromium”, “Chromium suplementation”, “Chromium
toxicity”, “Chromium health” e “Chromium glucose metabolism”. Os artigos

relacionados com a tematica em estudo foram incluidos, ndo havendo restri¢cdo temporal.



Suplementos alimentares contendo Crémio disponiveis no mercado portugués - analise comparativa e
riscos para a saude.

Foram excluidos os artigos que nédo estivessem escritos nas linguas portuguesa ou inglesa.

No geral, foram incluidos 104 artigos, livros ou monografias nesta reviséo.

4, Resultados

Ao analisar o mercado portugués ao nivel dos suplementos de crémio, foi elaborada uma
compilacdo da informacdo quantitativa e qualitativa de 26 suplementos, com base na

informacdo fornecida pelas empresas e recolhida, encontrando-se detalhada na tabela 1.

De forma a simplificar a interpretacdo, os dados foram divididos em grupos, obtendo-se
assim os grupos de proveniéncia do “crémio” onde se incluem as leveduras
(Saccharomyces cerevisiae), e apresentacdes de cromio tais como, o picolinato de cromio,
o cloreto de cromio e o quelato de créomio, e um outro grupo que abrange os “Outros
ingredientes” como: minerais, aminoacidos e derivados, vitaminas, complexo vegetal que

contém os ingredientes a base de plantas, etc.
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Cromio

(percentagem da dose diaria recomendada de cromio)

Outros ingredientes

Suplemento (prodgto'r/refponsavel Dose (total diario Leveduras Picolinato de Crémio Clorfeto_ de Quelgto_ de
pela comercializagéo) recomendado) Cromio Cromio
Quantidade nédo
] especificada. . .
1. Chromium GTF 200 mcg ) Celulose, Estearato de magnésio (origem vegetal) e
1 Cépsula (200u9) 200 ud d - - - . )
100 caps (Jarrow Formulas) Mg ae Gelatina (capsulas)
crémio (571%)
2. Chromium Picolinate 200 mcg 400 pg fornecendo 49,7 Farinha de Arroz, Gelatina, Estearato de magnésio e
100 caps (Haya Labs) 2 Capsulas (400 pg) g Hg de cromio (142%) - - Dioxido de Silicio
3. Lipo-6 Chromium 100 caps 200 pg fornecendo 24,8
(Nutrex) 1 Capsula (200 pg) - g de crémio (71%) - - Celulose Vegetal, Glicerina e Agua
200 pg Zinco(5mg), Vitamina B3 — Niacina (10 mg), Vitamina
fornecendo B6 — Piridoxina (2 mg), Inulina (10 mg), Niacinamida,
4. Truf Eoolt_i'_Gr']FF Ehzomlum 90 1 Comprimido (200 ug) ) ) 65,7 g de ) Piridoxina HCL, Celulose, Estearato de magnésio, Acido
abs (Higher Nature) crémio Estearico, Glicerina, Xarope de Agave, Extrato de
(187%) baunilha e Corante caramelo

5. Picolinato de Crémio 100
capsulas (Bodyraise)

1 Capsula (200 pg)

200 pg fornecendo 24,8
g de crémio (71%)

Celulose microcristalina, Gelatina, Maltodextrina,
Dioxido de Silicio e Estearato de magnésio

6. Picolinato de Crémio 600 mcg
120 cépsulas (Prozis foods)

3 Cépsulas (600 pg)

600 g fornecendo 74,6
g de cromio (213%)

Celulose microcristalina, Gelatina, Maltodextrina,
Dioxido de Silicio e Estearato de magnésio

7. Chrom Activ ( Olimp Labs)

1 Comprimido (200 pg)

200 pg fornecendo 24,8
Hg de cromio (71%)

Celulose microcristalina, Fosfato de Calcio, fécula de
batata, Estearato de Magnésio

8. Picolinato de Crémio 100
capsulas (Universal)

1 Cépsula (50 pg)

50 pg fornecendo 6,2
g de cromio (18%)

Gelatina, Maltodextrina, Fosfato bicalcico e estearato de
magnésio.
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Cromio
(percentagem da dose diaria recomendada de crémio)

Outros ingredientes

ooy | o att® | s | prainaosecromo | Corece | Qe
L-Carnitina (1.40 g), Vitamina B1 — Tiamina (1.40
mg), Vitamina B3 — Niacina (18 mg), Vitamina B5 -
100 pg Acido pantoténico (6.50 mg), Agua, Sucralose,

9. Liquid L- (Chrome 500ml +

1 Dose (100 pg)

fornecendo 32,8

Acessulfame K, Sorbato de potassio, Benzoato de

Carnitine 70.000mg) (Biotech USA) Hg de crémio Sédio, Nicotinamida, Pantotenato de calcio,
(94%) Piridoxina HCL e Tiamina HCL), Inulina (100 mg),
Extrato Cha Verde (10mg)
L-Carnitina (1.05 g), Vitamina B5 — Acido
150 g pantoténico (7.50 mg), Proteinas (1.05 g), Agua,
10. Liquid L C"’_‘m't'”e + Chrome 1 Dose (150 ig) _ i fornecend,o Afg’z ) Acido citrico, Sucralose, Acessulfame K, Sorbato
500ml (Biotech USA) Hg de cromio de potassio, Pantotenato de calcio e Corante
(141%)

(E110, E102)

11. Crémio 120 cépsulas (Okygen)

4 Cépsulas (800 pg)

800 pg fornecendo 99
pg de crémio (284%)

Celulose microcristalina, Gelatina, Maltodextrina,

Fumarato ferroso, Di6xido de Silicio e Estearato de
magneésio

12. Chromium picolinate (Scitec
Nutrition)

1 Comprimido (200 pg)

200 pg fornecendo 24,8
g de crémio (71%)

Fosfato di-célcico, Acido esteérico vegetal,
Croscarmelose de Sodio, Silica, Estearato de
Magnésio Vegetal

13. GTF Chromium (Now)

1 Comprimido (200pug)

Quantidade nédo
especificada.

200 pg de cromio
(571%)

Celulose, &cido estearico (fonte vegetal), Estearato de
Magnésio (fonte vegetal) e revestimento vegetal.
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Crémio

(percentagem da dose diaria recomendada de crémio)

Suplemento
(produtor/responsavel pela
comercializagéo)

Dose (total diario
recomendado)

Leveduras

Picolinato de Crémio

Cloreto de
Crémio

Quelato de
Croémio

Outros ingredientes

14. Chromium picolinate
200mcg (Ultimate nutrition)

1 Capsula (200 pg)

200 pg fornecendo 24,8 g de
crémio (71%)

Gelatina, farinha de arroz, diéxido de silicio e
estearato de magnésio.

15. Chromium picolinato 200
mcg (Now)

1 Capsula (200 pg)

200 pg fornecendo 24,8 ug de
cromio (71%)

Farinha de Arroz e gelatina (capsula)

16. Cinnamon Biotin Chromium
(Natrol)

1 Comprimidos (100 pg)

100 pg fornecendo 12,4 ug de
cromio (35%)

Vitamina B7 — Biotina (1500 pg), Extrato de
Canela (500 mg), Celulose, fosfato dibasico de
célcio, metilcelulose, goma de celulose,

maltodextrina, silica, acido esterico, estearato de
magnésio, glicerina, esmalte alimentar natural.

17. Picolinato de Crémio
(Nutrytec)

1 Cépsula (200 pg)

200 pg fornecendo 24,8 g de
créomio (71%)

E504 - antiaglomerante, E470b, gelatina (capsula),
E171

18. Picolinato de Crémio
(Fharmonat)

1 Capsula (500 pg)

500 ug fornecendo 62,1 ug de
créomio (177%)

19. Biolimdo Glucomanano +
Crémio (Fharmonat)

6 Cépsulas ( 240u9)

Quantidade nédo especificada.

240 pg de crémio (686%)

Glucomanano (3000 g ), Gelatina e Celulose
microcristalina

20. Cromio Maxiplus
(Fharmonat)

1 Comprimido (1005,6
HO)

1005,6 pg fornecendo 125 pg
de cromio (357%)

Alcachofra (95 mg), Alcachofra e Estearato de
Magnésio.

21. Chromium Picolinate - 100
comprimidos (Scitec Nutrition)

1 Comprimido (200 pg)

200 pg fornecendo 24,8 g de
cromio (71%)

Hidrogenofosfato de calcio, celulose microcristalina,
estearato de magnésio.
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Crémio

(percentagem da dose diaria recomendada de cromio)

Suplemento
(produtor/responsavel pela
comercializacéo)

Dose (total diario
recomendado)

Leveduras

Picolinato de Crémio

Cloreto de
Croémio

Quelato de
Crémio

Outros ingredientes

22. Chromium Picolinate.
(Solgar)

1 Capsula (500 ug)

500 g fornecendo 62,1
g de crémio (177%) -

Celulose microcristalina, celulose vegetal,
estearato de magnésio vegetal.

23.BioActivo Crémio (Pharma
Nord)

1 Comprimido (100 pg)

Quantidade ndo
especificada.

100 pg de crémio (286%)

Hidratos de Carbono (445mg) Proteinas (173mg)
Gordura (15mg Maltodextrina, celulose
microcristalina, talco,hidroxipropilmetilcelulose,
diéxido de silicio, sais de magnésio de acidos
gordos,)

24. Chromium Picolinate
(Vitalabs)

1 Capsula (200 pg)

200 pg fornecendo 24,8
pg de cromio (71%) -

Gelatina, Estearato de Magnésio, Acido estearico,
Dioxido de Silicio, Celulose

25. Crémio+Forskohlii (Novity)

1 Comprimido (100 pg)

Quantidade ndo
especificada.

100 pg de crémio (286%)

Coleus Forskohlii (125mg), Celulose
microcristalina, esterato de magnésio, didxido de
silicio

26. Cr Chrome (Biocyte
longevity)

1 Capsula (200 pg)

300mg Saccharomyces
cerevisiae fornecendo 200
pg de crémio (571%)

Niacina (8 mg), extracto de gengibre (8 mg),
extracto de toranja (5 mg)

Limite inferior do

Limite superior do

Mediana Valor Minimo Valor Maximo intervalo de confianca | intervalo de confianca
a 95% a 95%
Por Total diario % da DDR 141,5% 18% 686% 131,4% 286,7%

Tabela 2: Analise estatistica do crémio por dose diaria recomendada pelos suplementos.
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Apbs andlise estatistica dos rotulos de 26 suplementos, incluida na tabela 2, conclui-se
que a dose mediana diaria recomendada pelos fabricantes de suplementos corresponde a
141,5% da DDR. Relativamente ao limite inferior do intervalo de confianca a 95% da
mediana, este correspondeu a 131,4 % da DDR e o limite superior a 286,7 % da DDR.
De todos os suplementos, aquele que apresentava o valor minimo diario foi o “Picolinato
de Cromio 100 capsulas (Universal)” correspondendo a 6,2 g de cromio puro, ou seja,
18% da DDR. O suplemento que recomenda o valor maximo de ingestdo diaria era o

“Biolimao Glucomanano + Croémio (Fharmonat)” correspondendo a 240 g de crémio,ou
seja, 686% da DDR. Dos suplementos analisados, 14 ultrapassam os 100% da DDR,

sendo que 9 desses ultrapassam a margem dos 200% da DDR.

Através da pesquisa efetuada, foi possivel observar que muitos destes suplementos
continham informagdes nos seus rotulos que alertavam para o facto da toma dos mesmos
ter que ser feita de forma prudente e refletida, exemplos disso sdo 0s seguites avisos:
“Aconselhe-se junto do seu médico ou nutricionista antes de tomar o suplemento”, “Nao
tomar em caso de hipersensibilidade a um dos seus components”, “Este produto ndo deve
substituir uma alimentacao variada e equilibrada, nem um estilo de vida saudavel”, “Nao
devera exceder a dose diaria recomendada”, “Nao ingerir este suplemento se tiver menos
de 18 anos, estiver gravida ou amamentar” entre outros. Os efeitos secundarios, mais
descritos, sdo de gravidade ligeira, como por exemplo: contusdes inexplicadas,
hemorragia nasal, erupcdo cutanea, diminuicdo da miccdo, letargia, perda de apetite,
nauseas e vomitos, disturbios do sono, dores de cabeca e tonturas. Muitos suplementos
contém este género de informacBes, mas nem todos tém, o que € prejudicial para os
consumidores que utilizam esses suplementos, pois podem estar a por em risco a sua
salide ou a da sua descendéncia no caso de estar gravida ou em periodo de amamentacao.
E muito importante as empresas fornecerem este tipo de informacgdo nos produtos
especialmente para pessoas com reacOes alérgicas graves, em estados débeis de satde ou
gravidez/aleitamento.
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5. Discussao de Resultados

O cromio possui varios estados de oxidagdo, variando de -2 a +6, mas os estados mais
comuns sdo o 0, +2, +3 e +6, sendo 0s mais prevalentes no ambiente a espécie +3 e +6
(22). A maioria do Cr (V1) tem a sua origem na atividade humana, enquanto que o cromio

existente, naturalmente, no ambiente é da forma trivalente (23).

Segundo a OMS e a USEPA (Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos da
Ameérica) o crdmio hexavalente é extremamente toxico e é considerado como um

carcinogénico humano (24,25).

O cromio hexavalente pode entrar no corpo humano e animal através da ingestdo, inalacdo
e absorcdo dérmica, por alimentos ou aguas contaminadas. A ingestdo do Cr (VI) em
comparagdo com Cr (111) é considerada 10 a 100 vezes mais toxica (26), porque o Cr (V1)
é estavel, altamente sollvel e rapidamente permeavel através do sistema do transporte de
sulfato. O Cr (V1) afeta a fisiologia humana, pois ao entrar na cadeia alimentar, pode
causar problemas de salde graves, como irritacdo nasal, irritacdo da pele, ulceracéo,
perfuracdo do timpano e cancro pulmonar (27,28). Quando atravessa a membrana celular,
pode ser reduzido a Cr (I11) por agentes redutores celulares, como a glutationa redutase,
0 citocromo P-450, o é&cido ascérbico (29,30). Aquando desta redugdo, varios
intermediarios, tais como cromio (V) e cromio (IV), sdo produzidos com a criacdo de
espécies reativas de oxigénio, que tém capacidade de levar a anomalias devido a sua

ligacdo com complexos de DNA-proteina levando a acumulacdo de cromio (31,32).

Ao adicionar-se cromio aos alimentos ou aos suplementos deve-se garantir sempre que 0
cromio utilizado é da forma trivalente, visto que a toxicidade do cromio hexavalente esta
classificada pela Agéncia Internacional de Pesquisa para o Cancro (IARC) como sendo
carcinogénico para humanos (33). A EFSA também baseada no IARC, considerou que as
fontes de Cr (I1l) a acrescentar aos alimentos, incluindo os suplementos alimentares,

devem garantir que os niveis de cromio (V1), sejam tdo baixos quanto possivel (34).

A espécie de Cr (Ill) apresenta-se de diversas formas, séo elas: o cloreto de crémio
encontrada, comummente, em alimentos como: graos integrais, brocolos, cogumelos e
feijao verde. O picolinato de crémio € uma forma de sal sintético do cloreto de cromio. A

elevada biodisponibilidade e baixa toxicidade deste composto resulta na comercializagédo
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popular do mesmo, nomeadamente para regulacéo do peso (35); e a levedura de crémio

pode ter origem do fermento de cromio.

Nos ultimos anos, existem estudos que indicam que em concentracdes elevadas o Cr (I11)
pode apresentar efeitos mutagénicos e genotdxicos, o que se torna relevante quando 14

dos suplementos analisados apresentam doses acima dos 100% da DDR (36).

Em varios estudos de Stearns e Speetjens, a seguranca do picolinato de cromio foi posta
em causa, devido ao picolinato de cromio e o nicotinato terem uma maior absorcéo (2 a
5%) comparando com os sais de cloreto e carbonato ou fosfato de Cr (I11) (0,5 a 1%),
podendo essa absorcdo causar toxicidade, por existir uma acumulagdo do metal nos
variados tecidos (37,38), sendo que ao longo do tempo pode provocar danos, como

aberracdes cromossémicas como observadas in vitro (37-39)

No caso dos compostos Cr (I11), os efeitos genotdxicos observados in vitro em estudos a
curto prazo ocorreram, frequentemente, em concentragdes e em condi¢des que estdo longe
dos niveis nutricionais fisiologicos. Os estudos sobre os efeitos genotdxicos do picolinato

de crdmio sdo, muitas vezes, observados em concentracoes elevadas (36).

O Painel dos Aditivos Alimentares e Fontes de Nutrientes adicionados a Geéneros
Alimentares (ANS) da EFSA, concluiu que em quantidades excessivas, alguns
compostosde Cr (I11) sdo citotoxicos e demonstraram causar danos cromossomicos. O
Painel observou em estudos recentes de genotoxicidade in vitro, o picolinato de crémio

guando em elevadas concentracfes pode causar danos no DNA (34).

A exposicdo direta de Cr (I11) com o DNA causa danos que podem levar a mutacdes, mas
a maioria dos estudos in vivo produzem resultados negativos, pois a absor¢do celular e a

farmacocinética in vivo limitam o acesso do Cr (111) ao DNA celular (36).

A IARC afirma que o Cr (I1l) ndo € classificavel quanto a sua carcinogenicidade para
seres humanos (33). A EFSA considera o Cr (I11) como ndo cancerigeno, visto que ndo
existem estudos que comprovem a toxicidade no desenvolvimento de ratos ou noutros
animais de laboratorio (34). No Reino Unido a ingestdo de até 10 pg de crémio/dia
proveniente de suplementos alimentares e alimentos é considerada como pouco provavel

de causar danos no organismo (34).
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Vaérios estudos foram realizados em animais para verificar a toxicidade desta espécie de
cromio. Num estudo com ratos que receberam doses Unicas, por via oral, de 0, 33, 250,
ou 2000 pg/ kg de picolinato de cromio, a anélise do tecido 18-24 horas depois do

tratamento, ndo revelou mudancas a nivel dos cromossomas (40).

Noutro estudo, foi estudada a toxicidade em 20 ratos que receberam 25 ppm em &gua
potével, sendo que ap6s um ano de tratamento ndo foram observados efeitos adversos nos
tecidos ou sangue, resultados estes que foram determinados através da andlise

microscopica de tecidos (40).

Um estudo em ratos mostrou que o picolinato de cromio (111), administrado em doses
orais Unicas até 2000 pg/Kg a ratos Sprague-Dawley, ndo induziu aberracdes
cromossomicas em qualquer das concentracdes estudadas em comparacdo com controlo
(41).

Vaérios estudos foram também efetuados em humanos para verificar a toxicidade desta
espécie de cromio. Num grupo de 180 pacientes com diabetes mellitus (DM) tipo I, foi
administrado 1000 pg de picolinato de cromio, ndo sendo revelada qualquer reagdo toxica
em nenhum dos pacientes (42).

Numa pesquisa de seguimento com 830 pacientes revelou que a toma de 500 pg de
picolinato de cromio durante 10 meses ndo apresentou qualquer tipo de toxicidade, apenas
despertou alguns sintomas como fadiga, diminuicdo da sensacédo de sede e da frequéncia

urinaria (43).

Um grupo de individuos com obesidade e com risco de desenvolver diabetes receberam
1000 pg / dia de picolinato de cromio e nenhum paciente revelou anomalias nos testes
feitos a funcdo renal e hepatica, mantendo assim a estabilidade nesses sectores, pois foram

feitos testes antes e apds a suplementacéo (44).

O Painel dos Aditivos, Produtos ou Substancias usados na Alimentacdo Animal
(FEEDAP) da EFSA em 2009, concluiu que ndo foram verificados sintomas de
deficiéncia de Cr (I11) em animais em condic¢Ges experimentais ou observados em campo.
Considerando que ndo existe evidéncia da essencialidade do Cr (I1l) ndo estabeleceu
requisitos de Cr (111) para a alimentacdo animal. O Painel considera que a incapacidade

de criar um modelo laboratorial inequivoco, pode dever-se a varios fatores,
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nomeadamente, a uma exigéncia particularmente baixa de Cr (IlIl) alimentar, a
contaminacdo ambiental e alimentar e a possibilidade do Cr (I11) ndo ser, de facto, um

elemento essencial (45).

Contudo, em animais de teste, bem como, em humanos a deficiéncia de cromio tem sido
associada a hiperglicemia, havendo a sua reversdo através de suplementacdo (13),
também tem sido associada a alguns distarbios, nomeadamente a sintomas de DM tipo Il,
a diminuicdo da toleréncia a glicose (46), aos niveis aumentados da insulina sérica e a
diminuicdo do numero de receptores de insulina (47). Pode, também, provocar sintomas
semelhantes ao da doenca cardiovascular, como por exemplo: colesterol e triglicerideos
elevados, bem como a diminuicdo do colesterol de lipoproteinas de elevada densidade
(HDL) (48).

O distarbio dos oligoelementos e 0 aumento do stress oxidativo na DM tipo Il podem
contribuir para a resisténcia a insulina e ao desenvolvimento de complica¢Ges diabéticas
(49), e havendo a progressdo da DM pode haver uma perturbagdo do metabolismo e do

estado dos oligoelementos (50).

Visto que, os radicais livres provocam dano oxidativo que esta associado a ocorréncia de
doenca vascular em pessoas com DM tipo | e tipo Il (51). A producdo de radicais livres
associada a DM pode aumentar devido a véarios fatores como: autooxidacéo da glicemia
plasmatica, ativacdo de leucdcitos e aumento da biodisponibilidade do metal de transicao
(52,53). Estudos em ratos demonstram que o cromio melhora a capacidade antioxidade
celular (54). Pessoas com diabetes, estdo mais sujeitas ao dano oxidativo, em parte por
causa da quantidade de micronutrientes antioxidantes ser deficitaria, sendo que o défice

de crémio (55) e zinco (56) sdo considerados fatores agravantes na progressdo da DM.

O défice de crdmio em pacientes com diabetes pode dever-se a alteracdo no metabolismo
de cromio, a diminuigdo da absorcdo ou a uma ingestdo alimentar inadequada (57).
Existem estudos que indicam que a deficiéncia de vestigios minerais presentes na
excrecdo urinaria de pessoas com diabetes, podem estar relacionadas com a polidria

nestes pacientes (58).

Por isso, o cromio &, frequentemente, utilizado por pacientes com DM tipo II, com a

finalidade de melhorar a regulacéo da glicose (59).

13



Suplementos alimentares contendo Crémio disponiveis no mercado portugués - analise comparativa e
riscos para a saude.

O National Research Council da Academia Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos da
Ameérica considerou que o Cr (I11) melhora a eficiéncia da insulina em individuos com
tolerdncia a glicose reduzida (60). Contudo, ndo demonstrou que haja sucesso na
prevencéo de doengas, nomeadamente, a diabetes com a utilizacdo de Cr (111) (7).

Existem estudos que sugerem que pessoas com DM tipo 11, quando suplementadas com
cromio apresentam melhoria no metabolismo da glicose e da acdo da insulina (61,62).
Também existem estudos que mostram que o cromio tem um papel importante na reducéo
do teor de lipidos, tanto em humanos como em animais com obesidade (63,64), bem como
na diminuicdo da gordura corporal de forma seletiva e no aumento da massa magra (65).
A evidéncia sugere que o picolinato de cromio tem um papel importante na diminuicéo
dos fatores de risco metabolicos, pois quando administrado durante 10 semanas,
observou-se alteracGes favoraveis na histopatologia do figado, rim e pancreas, sendo

assim, um aliado no tratamento da diabetes (66).

A suplementacdo de cromio isolodamente, ou combinada com vitamina C e E, mostra
melhorias no metabolismo da glicose e na DM tipo Il (67). De facto, em casos que
envolveram hiperglicemia, resisténcia a insulina, neuropatia periférica, ataxia, tremores
posturais e fraqueza muscular foram solucionadas através da administracédo de 250 pg/dia
de Cr I11, resultando numa normalizacdo da glicemia, tal como a melhoria da resisténcia

ainsulina (13).

O uso crénico de corticosterdides provoca uma desregulacdo do aglcar no sangue e
resisténcia a insulina. Porém, o cromio parece ter um papel eficaz na reversao da diabetes
causada por este uso terapéutico. Exemplo disso, € um estudo com 50 pacientes com
diabetes induzidas por corticosteroides que foram suplementados com 600ug/dia de
picolinato de crémio, e apds uma semana 47 dos 50 pacientes obtiveram uma reducédo dos
niveis de glicemia, para quase metade, ou seja de valores superiores a 13,9 mmolL™ (250
mgdL 1), passaram para valores inferiores a 8,3 mmolL™ (150 mgdL ™), existindo também
uma reducdo para metade da insulina e/ou dos medicamentos hiperglicémicos utilizados

anteriormente (68).

Num estudo com 29 individuos com obesidade (44), que ndo eram diabéticos nem
apresentavam défice de crémio, mas com histdria familiar de DM tipo II, foi observado
o efeito da suplementacdo com Cr (I11) com administracdo durante 8 meses de 1000g/dia

de picolinato de Cr (111), havendo um aumento significativo da sensibilidade a insulina,
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ou seja as pessoas aparentemente saudaveis podem obter melhorias da glicemia e
sensibilidade a insulina atraves da suplementacdo de cromio. Outros estudos com o
objetivo de testar os suplementos de cromio em amostras de individuos ndo-diabéticos

com excesso de peso ou obesidade, ndo encontraram efeito na regulagéo da glicose (69).

Existem vérios relatérios que apoiam que a reposicao dos niveis de cromio é importante
em pacientes alimentados com NPT que desenvolvem DM tipo 11 (70). Contudo, a EFSA
continua a entender que a essencialidade do cromio ndo pode ser baseada apenas nestes
fatores, continuando a ndo existir suporte para classificar 0 mesmo como essencial
(70,71). De facto, a FDA, desde 2005, reconheceu o picolinato de Cr (I1I) como um
seuplemento nutricional seguro, que pode ajudar na reducdo do risco de resisténcia a

insulina, bem como da DM tipo 11 (34).

Apesar da maioria dos estudos se centrar na eficacia do Cr (111) na DM tipo Il, também
existem estudos que indicam haver eficacia do Cr (I111) na diabetes tipo I. Num estudo
com 162 pacientes (48 com diabetes tipo | e 114 com diabetes tipo Il), aplicou-se
200ug/dia de picolinato de cromio. 71% dos pacientes da diabetes tipo | responderam
positivamanete, possibilitando a diminuicdo de 30% da dose de insulina, bem como o0s

picos de acUcar no sangue diminuiram 10 dias ap6s o tratamento

Também em mulheres gravidas com diabetes gestacional, a suplementacéo de Cr (I11) tem
demonstrado beneficios. Num estudo de 20 mulheres, com idades compreendidas entre
0s 25 e 43 anos, com 20 a 24 semanas de gestacdo e com diabetes gestacional, com
suplementacdo aplicada durante 8 semanas de 4pg/Kg/dia ou 8ug/Kg/dia de Cr (I11),
verificou-se uma melhoria significativa dos niveis de insulina em jejum, tal como os
niveis de insulina e glicose no teste de tolerancia a glicose, ap6s uma hora (72). Isto
mostra a potencial utilidade da suplementacdo de cromio no tratamento da diabetes
gestacional.

Exitem estudos que demonstram que a suplementagéo com Cr (111) tem efeito na redugéo
do colesterol, tanto em humanos e em animais. Num estudo com 20 ratos administrou-se
Cr(I11) durante 10 semanas 5 pg/ g de alimento, resultando numa diminuig&o significativa
de colesterol (73). Em estudos em humanos observou-se a reducdo significativa dos niveis
de colesterol quando suplementados diariamente. A administracdo de 200 pg/dia de
picolinato de cromio durante 42 dias em individuos com colesterol total ligeiramente

elevado, demonstrou uma diminuigdo significativa do colesterol total (7%), do LDL

15



Suplementos alimentares contendo Crémio disponiveis no mercado portugués - analise comparativa e
riscos para a saude.

(Lipoproteinas de Baixa Densidade) (12%), ndo mudando, significativamente, os niveis
de triglicerideos (74).

A suplementacdo de cromio em doses elevadas em bovinos e ratos, demonstrou diminuir
os niveis de colesterol total, o LDL e os triglicerideos, e 0 HDL e o processo de oxidagdo

beta apresentaram niveis aumentados (75,76).

Vérios estudos realizados em animais de laboratério com diabetes induzida,
demonstraram que a suplementacdo com Cr (1) diminuiu a concentragéo da glicemia, de
colesterol e LDL e reduziu a probabilidade de aterosclerose e ataque cardiaco (63,77,78).

A suplementacdo de cromio demonstrou ter impacto na reducéo de sintomas de depressao
e de desejos por hidratos de carbono em doentes com depressdes cronicas (79,80) e reduz
a sensacao de fome e, consequentemente, a ingestdo alimentar em mulheres com excesso
de peso, ndo-deprimidas, mas com desejos por hidratos de carbono (81). Em individuos
com excesso de peso e compulsdo alimentar, apds administracdo de suplemento de cromio

durante 6 meses, verificou-se a diminuicdo dessa compulséo (82).

Porém, existem estudos contrarios que mostram que o cromio ndo tem funcao protetora
na sindrome metabdlica em adultos obesos, que ndo sejam diabéticos (83). Estudos em
que a ingestdo energética era controlada, ndo foi observada a diminuicdo do peso corporal
em individuos suplementados com 200ug de cromio por dia (84). Por isso, apesar da
elevada procura do suplemento de cromio para a perda de peso, esta parece nao ser assim

tdo sustentada.

Também é demonstrada a falha de eficacia do cromio num estudo com 40 pacientes com
tolerancia anormal a glicose, em que 20 eram placebo, e nos restantes foram
administrados 400g de picolinato de crémio duas vezes por dia (800g/dia). Inicialmente
ndo foram demonstradas diferencas significativas entre os dois grupos, e apés trés meses
de tratamento, as mudancas significativas apresentadas foram um ligeiro aumento do
crémio no sangue no grupo com tratamento e uma pequena diminuicéo no colesterol total

no grupo placebo (85).

Alguns estudos em individuos saudaveis, isto &, com tolerancia a glicose normal e sem

sinais de défice de cromio indicam n&do haver resposta a suplementacéao de cromio (86,87).
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As concentracGes medias de cromio presente em alimentos variam entre 20 e 520ug/Kg
(8). Os alimentos que apresentam Cr (I11) naturalmente sdo as frutas, legumes e graos,
sendo que os fatores que contribuem para as concentraces de cromio sdo as condigdes
de crescimento, processamento, manuseamento e fortificacdo dos alimentos (42). E os
principais produtos alimentares que contribuem para a ingestdo cromio sdo: o leite e
produtos lacteos, o pdo, o chocolate e bebidas ndo-alcoolicas. As bebidas alcodlicas e a
carne e produtos a base da mesma, também apresentam o seu contributo em adultos dos
18 aos 65 anos (88).

O crémio apresenta uma capacidade de absorcdo rapida, visto que a concentracao

sanguinea maxima € atingida dentro de 90 minutos apds a sua ingestao (89).

A absorcéo de Cr (I11) ingerido a partir de alimentos foi estimada entre os valores de 0,4
e 2,5% (90). Apesar de que, a absorcdo de Cr (II1) pode variar devido aos diferentes
minerais ingeridos com o Cr (l11), por minerais competitivos e ao efeito de vitaminas,

proteinas, farmacos ou outros fatores utilizados concomitantemente.

Estes estudos mostram que, 0 mecanismo de absorcao do crémio ainda ndo € claro, mas
parece que envolve processos diferentes da difusdo passiva, sendo que apds a absor¢do o
Cr (1) ndo entra diretamente nas células sanguineas, mas sim concorre para um dos
locais de ligacdo da transferrina que transporta o ferro (91) e é transportado para o figado
(92). Como o crémio inibe a ligacdo de ferro a transferrina, elevadas quantidades de
cromio podem prejudicar o transporte e a utilizacdo do ferro (93). Além disso, a eficiéncia
da transferéncia do crémio através da membrana celular também depende da

concentracdo de insulina (94).

Ratos alimentados com cloreto de Cr (I11) concomitantemente com amido demontraram
ter maiores concentrac@es de cromio no sangue e tecidos comparativamente com 0s que
foram alimentados com cloreto de Cr (I1l) misturado com sacarose, frutose ou glicose
(95). Um estudo pequeno com trés mulheres demonstrou que a ingestdo de &cido
ascorbico (100 mg) simultaneamente com cloreto de Cr (I1I) (1 mg) provocou um
aumento da absorcdo de crémio, que foi medida pelos niveis plasmaticos (96). O amido,
0s acucares simples, o acido ascorbico, o &cido oxalico, o acido nicotinico, alguns
aminoacidos e a aspirina tém um efeito positivo na absorcdo do crémio (97), enquanto
que concentragdes elevadas de fosfato, calcio, magneésio, titanio, zinco, vanadio e ferro

reduzem esta absorcao (98).
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O zinco parece influenciar negativamente a absorcéo de cromio, sendo que num estudo
com ratos se verificou que quando suplementados com zinco a absor¢do de cromio

diminuia, e quando havia deficiéncia de zinco o efeito era o oposto (99).

O crémio quando absorvido € distribuido por todo o corpo e acumula-se nos rins, figado,
baco e 0ssos (7). Num estudo em que administraram, em aves de capoeira, cromio em
varias formas (leveduras, cromio, picolinato e cloreto de crémio) verificou-se acumulagao
de crémio no figado, rins, musculos, mas sem alteracao significativa nos ovos dos animais
(100). A maioria do crémio (80%) é removido do corpo pela urina, e o restante é pelas
fezes e suor (101). Em humanos, a excrecdo de crémio pela urina é aumentada quando
associada ao consumo de grandes quantidades de agUcar, ao exercicio fisico intenso, a
gravidez e lactacdo (102). Podendo a associagdo com o exercicio fisico aumentar a massa
magra em adultos obesos e ndo obesos (103). Em ratos, também foi verificado um
aumento da excrecdo pela urina, quando estes recebiam insulina por via intramuscular
(92). A excrecdo de cromio pela urina reflete a ingestdo de cromio na alimentacao de uma
forma dependente da dose (104).
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6. Conclusao

Atraveés da andlise dos suplementos com crémio verificou-se que aquele que apresentava
o valor minimo didrio foi o “Picolinato de Crémio 100 capsulas (Universal)”
correspondendo a 6,2 g de crémio (18% da DDR) e o suplemento com o valor maximo
diario era o “Biolimao Glucomanano + Cromio (Fharmonat)” correspondendo a 240 g
de cromio (686% da DDR). A dose mediana diaria recomendada pelos fabricantes de

suplementos corresponde a 141,5%, existindo 14 que ultrapassam os 100% da DDR.

O défice de cromio pode resultar em hiperglicemia e mesmo em diabetes, por isso, a
ingestdo ou suplementacdo de cromio parece ter um papel importante em casos de défice
do mesmo, de desregulacdo do metabolismo da glicose, na a¢do da insulina e até mesmo
na perda ponderal. No entanto, o cromio afeta a ligagdo do ferro a transferrina doses
elevadas podem levar a quadros de anemia. Tal como, doses elevadas podem levar a
danos do DNA.

A absorcdo do cromio depende das propriedades do composto ingerido, da quantidade
ingerida e da presenca de outros compostos que possam interagir com esta absorcao.
Contudo, a ma absorcao existente dos composto de Cr (Il1), € provavelmente um dos
fatores principais pelo qual se verificaram, na maioria das vezes, resultados negativos em

estudos de genotoxicidade.

Por isso, os beneficios da suplementagdo alimentar e da alimentagcdo com cromio devem
ser ponderadas, ndo introduzindo um potencial risco para a salde. Dai existir a
necessidade de avaliar, cuidadosamente, os niveis de ingestdo que apresentam beneficio
e 0S (ue apresentam prejuizo para a saude, para assim, se garantir o fornecimento de uma

ingestdo adequada.
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