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RESUMO

Intervencdes dietéticas com cromo tém sido utilizadas para investigar a melhora
na sensibilidade a insulina, devido a funcdo do cromo como componente central
do fator de tolerancia a glicose. O objetivo deste estudo foi investigar o efeito da
suplementacdo com nicotinato de cromo na sensibilidade a insulina e na
antropometria de individuos diabéticos tipo 2. Em ensaio clinico duplo-cego,
cinquienta e seis individuos diabéticos tipo 2, com Indice de Massa Corporal =
25 kg/m? e circunferéncia da cintura aumentada foram randomizados em trés
grupos: placebo (NCg), 50ug (NCso) e 200ug (NC2q0) de nicotinato de cromo. O
status de cromo, resisténcia a insulina, fungdo das células 3, controle glicémico,
perfil lipidico, antropometria, intensidade e gasto energético em atividade fisica
foram avaliados ao inicio, aos 45 e 90 dias de intervengdo. A ingestao
energética foi avaliada ao inicio, entre o inicio e 45 dias e entre 45 e 90 dias de
estudo. A maioria dos individuos apresentou, ao inicio, baixas concentracdes de
cromo sérico (71,88%), concentragdes normais de cromo urinario (80,65%) e
resisténcia a insulina (73,80%). As concentracdes de cromo sérico nao diferiram
entre os grupos ao longo do tempo (p = 0,2549). As mudangas nas
concentracdes de cromo sérico e urinario ndo se relacionaram as mudangas na
glicemia de jejum (p>0,05). Aos 90 dias, ndo houve diferenga significativa intra-
grupo na glicemia de jejum, hemoglobina glicada, HOMA-IR, colesterol total,
LDL, circunferéncia da cintura, % gordura corporal € % massa magra. Houve
aumento no HOMA-B (p=0,0349) e HDL (p=0,0425) no grupo NCy, reducao no
triglicérides no grupo NGy (p = 0,0177) € NCs (p = 0,0336) e reducao de 1,08
kg no grupo NCs, (p = 0,0048). Nao se observou diferenga na intensidade de
atividade fisica intra-grupo e na comparagao entre os grupos suplementados
(NCsp € NCyqp) € placebo (NCp) aos 90 dias (p>0,05). Houve aumento no gasto
energético em atividade fisica aos 90 dias de intervencao nos individuos do
grupo NCsp (p = 0,0371). Quanto a ingestdao energética total, ndo houve
diferencga intra e entre grupos no decorrer do estudo (p>0,05). A suplementagao
com 50 pg e 200 pg de nicotinato de cromo durante 90 dias ndo promoveu
melhorias na homeostase glicémica, perfil lipidico e antropometria em
individuos com diabetes mellitus tipo 2.

Palavras-chave: cromo, ensaio clinico, gordura corporal, resisténcia a insulina,
peso corporal.
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ABSTRACT

Chromium dietary interventions have been used to investigate the improvement
in insulin sensitivity due to the role of chromium as a central component of the
glucose tolerance factor. This study aims investigate the effect of chromium
nicotinate supplementation on insulin sensitivity and anthropometry in type 2
diabetic subjects. In double-blind trial, fifty-six type 2 diabetic subjects with Body
Mass Index = 25 kg/m? and increased waist circumference were randomized
into three groups: placebo (NGCy), 50ug (NCsp) and 200ug (NCzgo) of chromium
nicotinate. Status of chromium, insulin resistance, B cell function, glycemic
control, lipid profile, anthropometry, intensity and energy expenditure in physical
activity were assessed at the beginning, 45 and 90 days of intervention. Energy
consumption was assessed at the beginning, between the beginning and 45
days and between 45 and 90 days of study. Most subjects had low serum levels
of chromium (71.88%), normal levels of urinary chromium (80.65%) and insulin
resistance (73.80%). Chromium serum concentrations did not differ between
groups over time (p = 0.2549). Changes in concentrations of serum and urinary
chromium were not related to changes in fasting glucose (p> 0.05). At 90 days,
there was no significant intra-group difference in fasting plasma glucose,
glycosylated hemoglobin, HOMA-IR, total cholesterol, LDL cholesterol, waist
circumference, % body fat and % lean mass. There was an increase in HOMA-3
(p = 0.0349) and HDL cholesterol (p = 0.0425) in the group NCy, reduction in
triglycerides in NCy group (p = 0.0177) and NCs (p = 0.0336) and reduced of
1.08 kg in the NCsp group (p = 0.0048). No difference was found at intra-group
physical activity intensity and between supplemented groups (NCso and NCazq)
and placebo (NCp) at 90 days (p>0.05). There was an increase in physical
activity energy expenditure in NCso group at 90 days (p = 0.0371). As for total
energy intake, there was no difference within and between groups during the
study (p> 0.05). Supplementation with 50 ug and 200 ug chromium nicotinate for
90 days did not promote improvements in glucose homeostasis, lipid profile and
anthropometry in individuals with type 2 diabetes mellitus.

Keywords: body fat, body weight, chromium, clinical trial, insulin resistance.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de diabetes no Brasil é de 7,6% na populacao entre 30 e
69 anos de idade (MALERBI; FRANCO, 1992). Conforme estudo multicéntrico
nacional, a prevaléncia de excesso de peso em individuos diabéticos € de 75%
(GOMES et. al, 2006). A crescente prevaléncia de excesso de peso e
sedentarismo favorece o aumento do Diabetes (SBD, 2011), traduzindo-se em
um grande desafio para o Sistema de Unico de Saude (BRASIL, 2006).

A obesidade € o principal fator de risco para o desenvolvimento da
resisténcia a insulina, que estd envolvida na patogénese do Diabetes (CHOI;
KIM, 2010). Em situacdes de excesso de peso, a utilizacao periférica da insulina
torna-se reduzida, alterando a regulacdo da homeostase da glicose. Assim, a
perda de peso é um objetivo terapéutico importante para individuos diabéticos
(ADA, 2011).

As intervencdes dietéticas constituem-se como estratégia para a
prevencao e o tratamento da resisténcia a insulina, Diabetes mellitus e
obesidade. Dentre estas intervengdes, a fungdo de micronutrientes, como o
cromo, na sensibilidade a insulina tem sido investigada, apds a identificacdo do
fator de tolerancia a glicose e posteriormente de um oligopeptideo denominado
cromodulina (VICENT, 2010). Devido ao fato de que as concentragdes séricas
de cromo podem interferir na sinalizagé&o da insulina e na homeostase glicémica
(VICENT, 2010), levanta-se a hipétese de que a deficiéncia de cromo reduz a
tolerancia a glicose e piora o quadro clinico do Diabetes tipo 2. Entretanto, os
beneficios da suplementagdo com cromo em individuos diabéticos ndo estao
conclusivamente demonstrados (ALTHUIS, 2002). Assim, diante do cenario
epidemioldgico do diabetes e obesidade como importantes problemas de saude

publica, justifica-se a necessidade de estudos para investigar os efeitos da
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suplementacdo com cromo na sensibilidade a insulina e antropometria em

individuos com Diabetes mellitus tipo 2.

1.1 DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus (DM) caracteriza-se por um grupo heterogéneo de
disturbios metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia (SBD,
2011). De acordo com proposta da Associacdo Americana de Diabetes (ADA,
2011) e recomendacgao da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2011), o
Diabetes mellitus é categorizado em quatro classes clinicas: Diabetes mellitus
tipo 1, tipo 2, outras classes especificas (defeitos genéticos na funcédo das
células B ou na agao da insulina, doenca do pancreas exocrino) e Diabetes
mellitus gestacional, sendo os principais o diabetes 1 e 2.

O Diabetes mellitus tipo 1 é originario da destruicdo auto-imune nas
células pancreaticas produtoras de insulina (células B) levando geralmente, a
uma deficiéncia sistémica desse horménio (ADA, 2011). Ja o Diabetes mellitus
tipo 2 caracteriza-se por anormalidades na secrec¢ao de insulina, superproducao
hepatica de glicose e resisténcia a insulina em tecidos periféricos (CEFALU,
2007), sendo a forma presente em 95% dos casos (ADA, 2011), que se
relaciona ao estilo de vida sedentario e alimentacao inadequada.

A insulina € um hormdnio anabdlico, essencial para a manutengdo da
homeostase glicémica, do crescimento e diferenciagdo celular. Esse hormdnio é
secretado pelas células B das ilhotas pancreaticas em resposta ao aumento das
concentragoes circulantes de glicose apds as refeicdes (NOLAN; DAMM,;
PRENTTKI, 2011). A maioria da glicose circulante no estado pés-absortivo é
captada por érgdos independentes da insulina: cérebro (50%) e o6rgaos
esplanicos (25%), sendo que o restante (25%) é utilizado em tecidos
dependentes de insulina, como o musculo esquelético e o tecido adiposo. A
entrada de glicose nas células ocorre por meio de difusdo facilitada, com
participacdo de proteinas de membrana como GLUT 1 e GLUT 4. A acédo da

insulina se da no receptor de membrana plasmatica, por meio de uma
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sequéncia de sinais intracelulares, que provocam a translocacao das vesiculas
contendo GLUT 4, e finalmente a captacao da glicose circulante para o interior
da célula (PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA-JUNIOR, 2003).

A insulina modula a homeostase de glicose por meio da reducédo da
producdo hepatica de glicose, via diminuicdo da gliconeogénese e
glicogendlise, e da ampliacdo da captacao periférica de glicose. Além disso, a
insulina estimula a lipogénese no figado e adip6citos e aumenta a sintese
protéica (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002).

A maioria dos individuos com diabetes tipo 2 apresenta excesso de peso
ou deposicao visceral de gordura (SBD, 2011). O indice de massa corporal
(IMC) e o tecido adiposo visceral correlacionam-se com marcadores de
inflamacao sistémica em individuos obesos com diabetes tipo 2. O IMC associa-
se fortemente com a proteina-C reativa e interleucina-6, enquanto o tecido
adiposo visceral € o principal determinante do inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1), da molécula de adeséo intracelular (ICAM), da proteina
quimiotatica de monécitos (MCP1) e da molécula de adesdo celular vascular
(SAM et al. 2009). Os marcadores inflamatérios relacionam-se a disfun¢des
metabdlicas de resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia (I0ZZO, 2009),
envolvidas na patogénese do diabetes tipo 2 (CESARETTI; KOHLMANN JR.,
2006).

Do tecido adiposo visceral também derivam &cidos graxos circulantes
gque em excesso promovem aumento na producdo hepatica de glicose,
triglicerideos e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), e
consequentemente reducdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL) e
elevacgéo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (ADA, 2011). Estes acidos
graxos também diminuem a fungédo das células B, o clearance de insulina e
aumentam o estresse oxidativo (I0ZZO, 2009). No tecido muscular, a
sensibilidade a insulina também é reduzida pelo excesso de acidos graxos,
inibindo a captacao de glicose (SBD, 2011).

Em consequéncia da menor captacao de glicose, ocorre maior producao

de insulina pelo pancreas para a manutencdo das concentracdes glicémicas
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normais. Com isso, ha aumento nas concentragdes circulantes de insulina, que
provocardo uma resposta subnormal na captacdo de glicose pelas células,
especialmente nas musculares e gordurosas, caracterizando a resisténcia a
insulina (CESARETTI; KOHLMANN JR., 2006).

Ha varios métodos utilizados para avaliar a resisténcia a insulina. O
indice Homeostasis model assesment (HOMA) é um desses métodos, que foi
validado tendo como referéncia o Clamp euglicémico hiperinsulinémico, o qual é
considerado, por diversos autores, o padrdo ouro para determinacdo da
resisténcia a insulina (OLIVEIRA; SOUSA; LIMA, 2005; GELONEZE;
TAMBASCIA, 2006).

A aplicacao clinica do indice HOMA relaciona-se tanto a avaliagao do
risco de desenvolvimento de diabetes (OLIVEIRA; SOUSA; LIMA, 2005) como
no seguimento terapéutico do diabetes tipo 2 (WALLACE, LEVY, MATTHEWS,
2004). Portanto, o indice HOMA € um instrumento Util para avaliar a resisténcia
a insulina (HOMA-IR) e a fungédo da célula B (HOMA-B), por ser um método
simples que utiliza apenas a dosagem basal de insulina e glicose (WALLACE,
LEVY, MATTHEWS, 2004).

Para individuos saudaveis a funcdo das células B é de 100%
(MATTHEWS, 1985). Em diabéticos tipo 2, o HOMA-B reduz progressivamente
a medida em que a glicemia de jejum aumenta, indicando deficiéncia de
insulina, mesmo com concentragdes de insulina superiores as de um individuo
normal (REAVEN, 2009).

Em relagdo ao HOMA-IR, varios estudos propuseram pontos de corte
para a resisténcia a insulina, com destaque para os modelos propostos por
Stern et al. (2005), recomendados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD,
2011), e por Gelonese et. al. (2009). Com base nos dados obtidos no Brazilian
Metabolic Syndrome Study, que avaliou 1203 individuos saudaveis, Gelonese et
al. (2009) propuseram como ponto de corte para identificagao da resisténcia a
insulina valores de HOMA-IR acima de 2,70. Stern et al. (2005), desenvolveram
critérios clinicamente viaveis e rotineiros, avaliando 2321 resultados de clamp,
sendo 2318 individuos nao-diabéticos, e estabeleceram trés modelos para a
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definicao de resisténcia a insulina. Dentre estes, um modelo apresentou a maior
especificidade, definindo resisténcia a insulina como: indice de Massa Corporal
(IMC) maior que 28,9 kg/m?; HOMA-IR maior que 4,65; ou IMC maior que 27,5
kg/m? e HOMA-IR maior que 3,6.

Deste modo, os métodos bioquimicos utilizados como marcadores para a
resisténcia a insulina e funcdo das células B, como o indice HOMA e os
métodos antropométricos, como o indice de massa corporal (IMC) e a
circunferéncia da cintura, sao ferramentas importantes para acompanhar o
seguimento terapéutico de pacientes com Diabetes mellitus tipo 2.

Outro fator associado a resisténcia a insulina, diz respeito as alteracdes
séricas de minerais. Lima et al. (2005) observaram que 75% dos pacientes com
controle glicémico inadequado, apresentaram hipomagnesemia, indicando
correlagdo inversa entre o controle glicémico e as concentragdes de magnésio.
Marreiro (2002) encontrou que suplementacdo de 30 mg diarias de zinco,
durante quatro semanas, melhorou a sensibilidade a insulina de mulheres
obesas.

Quando se trata da relagao entre os minerais e a resisténcia a insulina, o
destaque tem se dado ao cromo, cuja funcdo primaria relaciona-se com a
potencializagcdo dos efeitos da insulina. A deficiéncia de cromo parece provocar
quadros de intolerancia a glicose (MOUKARZEL, 2009), assim como sua maior
disponibilidade aumenta a sensibilidade a insulina (VICENT, 1999) e diminui a
concentracao de lipoproteinas de baixa densidade na circulagdo (SHARMA et
al., 2011), favorecendo o controle do Diabetes tipo 2. Desse modo, estudos
sobre a investigacao de possiveis relacdes entre o status de cromo, resisténcia
a insulina, excesso de peso e diabetes tipo 2 sao recomendados (INSTITUTE
OF MEDICINE, 2001) a fim de estabelecer medidas dietoterapicas relacionadas
a suplementacao nutricional ou complementacao da dieta com alimentos fonte

desse mineral.
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1.2 CROMO E SENSIBILIDADE A INSULINA

O cromo (Cr) é um mineral-tragco essencial, que ocorre na natureza nas
valéncias de -2 a +6, sendo a forma mais comum o Cr™ e Cr*®* (LOURENGCO,
2003). O nome cromo advém da palavra grega chroma, que significa “cor”, ja
que diferentes compostos de cromo sao coloridos (SILVA; PEDROZO, 2001).

A biodisponibilidade do cromo em geral € baixa, apresentando valores
gue nao ultrapassam 3%. Varios fatores interferem na absorcao do cromo, dos
quais se ressaltam como inibidores, o fitato e a maior quantidade de minerais
como zinco, ferro e vanadio no intestino e, como estimuladores, os
aminoacidos, o oxalato, a vitamina C e o amido (WANG; CEFALU, 2010). O
cromo é transportado no sangue pela transferrina e pode competir com a
ligacdo ao ferro e outros minerais (QUARLES JR.; MARCUS; BRUMAGHIM,
2011), podendo prejudicar o transporte de ferro no sangue.

As fungbes atribuidas ao cromo abrangem principalmente o metabolismo
de carboidratos, mas também o metabolismo lipidico, reduzindo a concentragéao
plasmatica de colesterol em individuos com dislipidemias (KHOSRAVI-
BOROUJENI et al., 2011). No que se refere ao metabolismo dos carboidratos,
Mertz e Schwarz (1957) identificaram o fator de tolerancia a glicose (GTF), um
complexo organico de baixo peso molecular contendo Cr*® associado a
aminodacidos (&cido nicotinico, glicina, &cido glutdmico e cisteina), que estimula
a captacao de glicose pelas células de tecidos-alvo.

Posteriormente, foi identificada uma substancia ligadora de cromo com
baixo peso molecular (Low-molecular weight chromium-binding substance -
LMWCr) participante do mecanismo de amplificacdo da sinalizagdo celular de
insulina, ou seja, um fator colaborador do aumento da sensibilidade de
receptores insulinicos na membrana plasméatica (VICENT, 1999; CHEN et al.
2011). Este oligopeptideo possui aspecto tetranuclear que liga quatro ions de
Cr*3, que por sua semelhanca com a calmodulina em estrutura e fungéo,
recebeu o nome de cromodulina, quando ligado aos quatro ions de cromo

trivalente. O LMWCr em sua forma livre de minerais é denominado
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apocromodulina e encontra-se, predominantemente, no meio intracelular
(VICENT, 2000).

Quando ocorre um aumento na glicemia, a insulina € rapidamente
secretada para a circulagcdo e liga-se na subunidade alfa de seu receptor,
localizada na face externa da membrana plasmatica. Assim, ocorre uma
alteracdo conformacional que resulta na autofosforilagdo dos residuos de
tirosina da subunidade beta, localizada na face interna da membrana. Esta
alteracdo desencadeia uma série de reacdes de fosforilagdo em cascata com o
objetivo de estimular a translocacado dos transportadores de glicose (GLUTS)
para a membrana plasmatica (CAVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002). Apos a
insulina ligar-se ao receptor da membrana plasmatica, ocorre um estimulo ao
movimento do cromo sanguineo para as células insulino-dependentes,
resultando na ligagao da apocromodulina ao cromo (FIGURA 1). A cromodulina
entéo se liga ao receptor de insulina, ativando a tirosina-quinase. No entanto, o
estimulo a acdo da insulina é dependente do conteudo de cromo na
cromodulina (YAMAMOTO; WADA; MANABE, 1989).

Diante da importancia do cromo como agente potencializador da
sinalizagcdo da insulina, pressupde-se que sua deficiéncia na dieta possa
contribuir para o desenvolvimento do Diabetes tipo 2 (INSTITUTE OF
MEDICINE, 2001). Em individuos nao-diabéticos, a excregao de cromo € maior
conforme aumenta o grau de resisténcia a insulina, o que pode levar a
deficiéncia de cromo e possivelmente ao diabetes (BAHIJRI; ALISSA, 2011).
Assim, a concentragdo de cromo sanguineo pode ser indicativa tanto da
ingestao dietética como do estado fisiopatolégico. Em individuos diabéticos, as
concentragdes séricas de cromo sdo significativamente menores que nos
grupos de pessoas sadias e a hiperglicemia pode levar a diminuicdo das
concentracoes séricas de cromo € aumentar sua excregao urinaria, piorando o
quadro de diabetes (GAMEZ; SAENZ; MORALES, 2002).

Dessa forma, a ingestdo alimentar de cromo pode contribuir com
adequadas concentragcdes de cromo sérico, favorecendo sua agao bioldgica. No

entanto, apesar de que o cromo esta distribuido em diversos tipos de alimentos,
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como carnes, queijos, cereais integrais e frutas, a maior parte contribui com
menos de 1 a 2 pg por porcdo (ANDERSON et al. 1992). Ou seja, na maioria
dos alimentos, o cromo existe em baixa concentracdo, dificultando o alcance
das recomendacgdes nutricionais, mesmo em dietas balanceadas (ROUSSEL et
al., 2007).
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Figura 1. Mecanismo de a¢ao do cromo

Cr3+: cromo trivalente; 4Cr3+: quatro ions de cromo trivalente; P: fosforilagdo das tirosinas
quinase; a: subunidade a do receptor extracelular da insulina; B: subunidade B do receptor
transmembrana da insulina; GLUT-4: transportador de glicose da série 4.

Fonte: Fantinatti et al., (2009)

Os dados sobre o teor de cromo em alimentos sdo escassos. Assim, ha
dificuldade de estimar a ingestao dietética recomendada (RDA) para este
mineral, apesar de sua reconhecida essencialidade ao organismo humano
(INSTITUTE OF MEDICINE, 2001). Estas limitacbes abrangem desde a
auséncia de dados relativos a quantidade de cromo presente em alimentos as
dificuldades de andlise desse mineral na maioria dos alimentos, devido a sua
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reduzida concentracdo e a problemas de contaminagdes ambientais (GOMES;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005).

Estima-se que a ingestdo diaria e segura de cromo em adultos varia
entre 50 e 200ug/ dia. Contudo a publicacdo das atuais Dietary Reference
Intakes (DRI) (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001) trouxe um valor de ingestao
adequada (Al) para este mineral de 25 ng/dia para mulheres e 35ug/dia para
homens adultos. Alguns estudos relatam sobre a toxicidade do cromo, como
faléncia renal crbnica (WASSER; FEDLMAN; D’AGATI, 1997) e estresse
oxidativo (BAGCHI et al. 2002). No entanto, a toxicidade do cromo trivalente
depende do ligante, ou seja, o picolinato de cromo parece ser mutagénico,
devido ao acido picolinico. Ja a niacina ligada ao cromo (nicotinato de cromo)
nao demonstrou toxicidade (BAGCHI et al. 2002). Contudo, os dados dos
estudos sobre toxicidade n&o sao suficientes para o estabelecimento do limite
superior toleravel de ingestdao (INSTITUTE OF MEDICINE, 2001). Ainda assim,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria estabelece como nivel seguro, o
limite maximo de 1000ug/dia de cromo para adultos (BRASIL, 1998).

As formulagées com cromo mais comumente utilizadas para investigar o
controle glicémico e a resposta a insulina em individuos diabéticos sdo o cloreto
de cromo, picolinato de cromo e nicotinato de cromo (WANG; CEFALU, 2010),
sendo o nicotinato de cromo a formulacdo com melhor biodisponibilidade
(BAGCHI et al. 2002). H& também estudos que utilizaram alimentos e
complementos alimentares enriquecidos com cromo. Pei et al. (2006) avaliaram
o efeito de leite em pé enriquecido com 200ug de cloreto de cromo, em estudo
duplo-cego placebo controlado em 60 pacientes durante 16 semanas. Estes
autores observaram redugéo significativa na glicemia e insulinemia de jejum,
especialmente em pacientes do sexo masculino. Racek et al. (2006) estudaram
a influéncia da levedura enriquecida com 400ug de cloreto de cromo na
glicemia e insulinemia de 36 pacientes diabéticos por 12 semanas em estudo
duplo-cego placebo controlado. A utilizacao de levedura enriquecida com cromo
associou-se com reducéao significativa na glicemia de jejum comparada com o

grupo placebo. Sharma et al. (2011), em estudo cego placebo controlado,
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investigaram o efeito de 42 ug de cromo (levedura de cerveja) em 40 individuos
diabéticos tipo 2 por trés meses e observaram redugéao significativa na glicemia
de jejum e na hemoglobina glicada.

Apesar dos efeitos positivos do cromo na glicemia relatados nas
pesquisas mencionadas anteriormente, outros estudos n&o trouxeram
resultados semelhantes sobre o uso de cromo em pacientes diabéticos.
Kleefstra et al. (2007) avaliaram efeito de 400ug de levedura de cromo em
pacientes diabéticos tipo 2 durante seis meses e nao observaram evidéncias de
melhora no controle glicémico. Gunton et al. (2005), apds trés meses de estudo,
nao encontraram beneficios no efeito do uso de 800 ug de picolinato de cromo
na sensibilidade a insulina e glicemia em individuos com intolerancia a glicose.
Althuis et al. (2002) realizaram uma metanalise com o objetivo de determinar o
efeito de dosagens de 200 a 1000ug de picolinato cromo, nicotinato de cromo e
cloreto de cromo na resposta glicémica e insulinémica de pacientes diabéticos.
Os resultados encontrados foram inconclusivos, o que justifica a necessidade
da realizacdo de ensaios clinicos, bem caracterizados € em populacdes de
risco, para determinar os efeitos do cromo na glicemia, insulinemia e
hemoglobina glicada.

A relacao entre cromo e antropometria também é objeto de investigacao.
Individuos com diabetes tipo 2, submetidos ao uso de sulfonilurea/1000ug de
picolinato de cromo, avaliados durante trés meses, obtiveram atenuacdo do
ganho de peso corporal e do acumulo de gordura visceral quando comparados
com o grupo sulfonilurea/placebo (MARTIN et al., 2006). Pittler, Stevinson e
Ernst (2003) avaliaram, em metandlise, as evidéncias do cromo para a redugao
ponderal e observaram diferenca de 1,1kg no peso corporal de individuos com
excesso de peso em uso de cromo em comparagdo com o placebo. Estes
autores questionaram a relevancia clinica deste efeito, pois em analise de
sensibilidade, o resultado obtido foi amplamente dependente de um Unico
estudo. Desse modo, verifica-se que assim como nos estudos sobre cromo e

diabetes, os efeitos do cromo sobre a antropometria ainda sdo controversos.
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Na maioria das pesquisas realizadas sobre cromo, diabetes e
antropometria foram utilizadas doses medicamentosas deste mineral, ou seja,
esquema posoldgico diario acima de 100% da Ingestdo Diaria Recomendada
(BRASIL, 1998). Essas doses estdo de acordo com o0s niveis de seguranca,
mas o0s ensaios clinicos permanecem inconclusivos. Os efeitos da
suplementacao nutricional com cromo, diabetes e antropometria tém sido pouco
estudados. A investigacao de doses inferiores as farmacologicas torna-se entao
uma possibilidade para avaliar o efeito do cromo na sensibilidade a insulina e
antropometria, considerando doses mais proximas as necessidades fisiologicas
e nutricionais. Desse modo, levanta-se a hip6tese de que suplementos de
cromo também podem atuar na sensibilidade a insulina e composi¢ao corporal,
favorecendo o controle glicémico. Assim, a avaliagdo da suplementagdo de
cromo na resisténcia a insulina, nas concentracbes de cromo sérico e na
antropometria podem ser medidas importantes para o estabelecimento de

condutas dietoterapicas relacionadas ao Diabetes tipo 2.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da suplementacdo com nicotinato de cromo na
sensibilidade a insulina e antropometria em individuos com Diabetes mellitus

tipo 2.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar o controle glicémico, perfil lipidico, status de cromo e
antropometria dos individuos diabéticos tipo 2 antes, durante e apés o uso de
diferentes doses de nicotinato de cromo;

e Investigar a resisténcia a insulina mediante a suplementacdo com
diferentes doses de nicotinato de cromo;

e Monitorar a funcédo renal, a hemoglobina, a ingestdo energética, a
intensidade e gasto energético em atividade fisica dos individuos diabéticos tipo

2 submetidos a suplementagcao com cromo.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

3.1.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo-cego. O estudo foi
conduzido em duas etapas, sendo a primeira com duragao de 13 meses para a
selecdo e inclusdo dos pacientes ao estudo (APENDICES 1 e 2) e a segunda
de trés meses de suplementacdo nutricional com nicotinato de cromo, avaliagao
bioquimica, antropométrica (APENDICE C), atividade fisica e consumo

energético, que constituiu o ensaio clinico propriamente dito.

3.1.2 Populacao, amostra e local do estudo

A populagao-alvo foi constituida por individuos com Diabetes mellitus tipo
2, de ambos os sexos e idade entre 30 e 60 anos, que residiam no municipio de
Goiania - Goias, na area de abrangéncia das Unidades de Atencado Basica a
Saude da Familia do Distrito Sanitario Leste, cuja populacdo estimada é de
150.662 habitantes (SEPLAM, 2011).

O tamanho total da amostra (n = 39) foi calculado por meio do aplicativo
Gpower 3.1.2, utilizando-se teste F (Andlise de varidncia multivariada: medidas
repetidas, interacao intra e entre fatores), considerando nivel de significancia de
5%, poder de teste de 80 % e tamanho de efeito igual a 0,405. A determinagao
do tamanho de efeito foi baseada na Convencao de Cohen (1988) para teste F
(Analise de Variancia). Desse modo, estimou-se 13 participantes para cada
grupo.

Na fase de triagem identificou-se 484 individuos diabéticos em
atendimento no sistema publico de saude da regidao Leste de Goiania, Goias,
Brasil. Destes, 102 satisfaziam aos critérios de incluséo e 56 foram localizados
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e concordaram em participar do estudo, sendo este quantitativo 43% superior a
amostra calculada (n = 39), a fim de minimizar as perdas amostrais (FIGURA 1).
Quarenta e dois participantes finalizaram o protocolo de estudo (30 mulheres e
12 homens). Um participante apresentou prurido na palma das maos e foi
orientado a descontinuar o estudo (FIGURA 2). Os sintomas desapareceram
apés a interrupgao da intervengao.

O processo de amostragem foi realizado nas seguintes etapas: (1)
identificacdo das Unidades de Atencao Basica a Saude da Familia; (2) reuniao
com as equipes de saude da familia para apresentacdo do projeto e
identificacdo dos pacientes diabéticos; (3) triagem de prontuarios dos pacientes
diabéticos, conforme critérios de inclusdo; (4) visita domiciliar com o agente
comunitario de saude para entrevista e alocacdo dos pacientes diabéticos ao
estudo (FIGURA 3).

Os individuos identificados em cada Unidade de Atencao Basica a Saude
da Familia foram distribuidos nos grupos de intervencdo por meio de
randomizagao simples, conforme o quantitativo de participantes de cada
Unidade. A medida que houve perda de acompanhamento ou desisténcia
durante o periodo de intervengdo, nova randomizacdo foi realizada nas
Unidades seqlentes, de forma a alcancar o tamanho da amostra necessério
(FIGURA 2).

Os sujeitos foram selecionados de acordo com os seguintes critérios de
inclusdo: indice de massa corporal igual ou superior a 25 kg/m? e circunferéncia
da cintura igual ou superior a 88 cm para mulheres e 102 cm para homens.
Excluiu-se do estudo pacientes em uso de insulina; complicagdes cronicas do
Diabetes, como nefropatia, retinopatia, cardiopatia e neuropatia; gestantes e
nutrizes (FIGURA 2).
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Avaliados para elegibilidade (n = 484)

Excluidos (n= 428)

.

Nao atenderam aos critérios de
inclusao (n=382)

¢ Desistiram de participar (n= 3)
+ Nao localizados (n= 43)

\ 4

Randomizados (n= 56)

Incluidos no grupo NGy (n= 15)
+ Receberam a intervencao
(n=15)

Incluidos no grupo NCsg (n= 18)
+ Receberam a intervengao
(n=18)

Incluidos no grupo NCaxq (n= 23)
+ Receberam a intervengao
(n=23)

A

A\ 4

A 4

Perderam o acompanhamento:
¢ nao localizado (n=1)

Descontinuaram a intervengao
(n=0)

Consumo de suplementos
inferior a 80% (n = 1)

Perderam o acompanhamento
+nao devolveu o frasco com os
suplementos (n= 1)

Descontinuaram a intervengao
¢ Desisténcia (n = 1)

+ Urticaria na palma das maos
(n=1)

Consumo de suplemento inferior
a 80% (n=2)

Perderam o acompanhamento:
+nao devolveram o frasco com
0s suplementos (n= 2)

¢ néo localizado (n=1)

Descontinuaram a intervengao
¢ Desisténcia (n = 2)

Consumo de suplemento inferior
a80% (n=2)

v

\4

v

Excluidos para andlise (n = 2)
Analisados (n= 13)

Excluidos para andlise (n = 5)
Analisados (n= 13)

Excluidos para analise (n = 7)
Analisados (n= 16)

Figura 2. Triagem, randomizagdo e acompanhamento
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Distrito Sanitario Leste, Goidnia-Goias

: o Recanto Vinas Dom : e : Parque 2
Vila Pedroso Santo Hilario ] ‘ Jardim Mariliza ‘ Aroeiras ‘ i Riviera
Gerais Fernando Atheneu
N \/
Selecdo e inclusdo
Reunlaolcom as equipes de Trlagen? E:le T T Entrevista e alocacdo dos pacientes
satude da familia prontudrios ao estudo
- =
Critérios
Inclusfo: DM2, 30 a 60 anos, IMC 2 25 kg/m?, circunferéncia da Exclusdo: Uso de insulina, complicacBes crénicas do DM,
cintura aumentada gestantes e nutrizes
N/

Intervencdo Nutricional por 90 dias ‘
‘ Nicotinato de cromo {n = 56): NCy (n = 15), NCso (n = 18), NCygo (n = 23) ‘

-5

Avaliacdo Bioquimica (0, 45 e 90 dias) ‘

‘ Glicemia de jejum, hemoglobina glicada, HOMA-IR, HOMA-p e perfil lipidico ‘

¥y

Avaliacdo Antropométrica (0, 45 e 90 dias)

‘ Peso, estatura, IMC, circunferéncia da cintura, % gordura corporal e % massa magra

Monitoramento (0, 45 e 90 dias)

‘ Intensidade de atividade fisica, gasto energético, ingestdo energética, hemoglobina, uréia e creatinina

Figura 3. Protocolo de pesquisa

3.1.3 Ensaio Clinico

Os participantes foram randomizados em trés grupos, de acordo com a
quantidade de nicotinato cromo a ser ingerida diariamente durante o periodo
experimental: nicotinato de cromo 200ug (NCzn), nicotinato de cromo 50ug
(NCs0) e placebo (NCy). Os pacientes de cada grupo foram orientados a
consumir uma capsula 30 minutos apds o almog¢o e uma capsula 30 minutos
apés o jantar, de modo a nao interagir com os medicamentos consumidos no
horario das refeicoes. Cada capsula continha excipiente padrao (aerosil, amido
de milho, celulose microcristalina e estearato de magnésio) e a quantidade de
nicotinato de cromo prescrita (100ug, 25 pg ou Opg) para alcancarem a
quantidade desejada de nicotinato de cromo a ser ingerida diariamente.

A intervengao teve duragao de trés meses e a adesdo ao estudo foi
monitorada por meio de reunides a cada 45 dias, telefonemas e visitas

28

Casuistica e Métodos



domiciliares quinzenais, a fim de estimular a adesao. Os participantes também
foram questionados sobre possiveis indisposi¢cdes, mal-estar ou reacgdes
adversas durante a intervencdo e orientados a nao realizar modificagbes no
estilo de vida durante o estudo. Considerou-se adesdo, a utilizagdo dos
suplementos prescritos em pelo menos 80% de seu total (AMB/CFM, 2009;
ELLIS et al., 2000). Assim, a adeséao foi avaliada a cada periodo de consumo:
periodo 1 (0 a 45 dias) e periodo 2 (45 a 90 dias).

Durante o ensaio clinico, os pacientes foram submetidos a avaliacao
bioquimica, antropométrica, mensuracdo da atividade fisica e estimativa da
ingestdo energética. Ao final do estudo, os participantes receberam orientagdes
nutricionais para o tratamento do diabetes.

A rotulagem do suplemento nutricional nicotinato de cromo foi elaborada
conforme Modelo de Rotulagem para Produto destinado a Pesquisa Clinica
(BRASIL, 2010a) (ANEXO A).

O ensaio clinico foi registrado no United States National Institutes of
Health (protocolo NCT 1.368.328), instituicdo recomendada pelo Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE).

3.1.4 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Goias, e aprovado, protocolo n° 032/2009 (ANEXO B).

Todos os questionamentos e procedimentos terapéuticos adotados foram
precedidos de esclarecimento detalhado aos pacientes participantes do estudo,
assim como a concordancia dos mesmos, pelo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO C).

Aos participantes da pesquisa foi garantida a privacidade e
confidencialidade dos dados coletados. O paciente esteve isento das despesas
geradas pela participacdo na pesquisa e pelo uso do suplemento nutricional,
que foi financiado por farmacia de manipulacdo de Goiania, Goias. Os exames
bioquimicos realizados compunham a rotina de exames para pacientes

diabéticos, exceto a dosagem de cromo sanguineo e cromo urinario, que foi
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financiada pelos pesquisadores e a insulinemia de jejum, cuja realizagéo foi
autorizada pela Secretaria Municipal de Saude de Goiania - Goias.

3.2 METODOS

Durante o acompanhamento, todos os participantes foram submetidos a
avaliacdo bioquimica, antropométrica (APENDICE C), monitoramento da
intensidade das atividades fisicas diarias e gasto energético em atividade fisica
(ANEXO D) e ingestao energética (APENDICE D).

3.2.1 Avaliacao bioquimica

Durante os trés meses de intervencao, os participantes submeteram-se a
avaliacao biogquimica (dosagem de cromo sérico e urinario, glicemia de jejum,
insulinemia de jejum, indice Homeostasis Model Assessment - HOMA,
hemoglobina glicada, perfil lipidico, hemoglobina, uréia e creatinina) nos
tempos: inicial (antes) e aos 45 e 90 dias apos a intervengédo. Todos 0s exames
bioquimicos foram realizados por laboratério credenciado ao Sistema Unico de
Saude (SUS), exceto as dosagens de cromo sérico e urinario, cujas amostras
foram enviadas para laboratério particular. Os participantes permaneceram em
jejum de 8 a 12 horas para a coleta de amostras de sangue e urina.

O equipamento Cobas Miras Plus (Roche Diagnostics) e kits reagentes
Biosystems foram utilizados para as andlises glicemia de jejum (glicose
oxidase), hemoglobina glicada (cromatografia de troca ibnica), insulinemia de
jejum (eletroquimioluminescéncia), perfil lipidico (colesterol total, HDL e
triglicérides: método enzimdtico colorimétrico; LDL: método Friedman), uréia
(uréase colorimétrica) e creatinina (picrato sem precipitante). Para analise de
hemoglobina utilizou-se o equipamento ABX Micro Sessenta, kit Horiba ABX. As
andlises de cromo sérico e de cromo urinario foram realizadas por meio de
espectrofotometria de absor¢cao atbmica em forno de grafite. No quadro 1 estao

apresentados os valores de referéncia para os exames laboratoriais.
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Avaliagao da sensibilidade a insulina
A sensibilidade a insulina foi analisada por meio do teste de resisténcia a
insulina utilizando-se as dosagens de glicemia e insulinemia de jejum. Os
valores de normalidade para insulinemia sdo: 2,0 - 25,0 uUl/mL. O indice
Homeostasis Model Assessment (HOMA), descrito por Matthews et al. (1985),
foi calculado por duas maneiras:
» Estimativa da resisténcia a insulina (HOMA-IR):

HOMA - IR = insulinemia de jejum (uUI/L) x glicemia de jejum (mmol/L)
22,5
» Avaliagdo da capacidade de secregdo de insulina pelas células g-

pancreaticas (HOMA — ):

HOMA — 3 = (20 x insulinemia de jejum [mU/L])
(glicemia de jejum [mmol/L] - 3,5)

Valores de HOMA-IR superiores a 2,70 caracterizaram resisténcia a
insulina, conforme identificado no Estudo Brasileiro de Sindrome Metabdlica
(GELONESE et al., 2009). Para a estimativa da funcao da célula § (HOMA- B),
o valor de referéncia é de 100% para individuos com concentragdes glicémicas
normais (MATTHEWS et al., 1985; WALLACE; LEVY; MATTHEWS, 2004).
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Quadro 1. Valores de referéncia para exames laboratoriais.

VALORES DE REFERENCIA INTERPRETACAO RECOMENDACAO
Dosagem de cromo sanguineo
0,1022,10 pg/L Normal SILVA (2003)
Dosagem de cromo urinario
<5 yug/g creatina Normal BRASIL (2010b)
Glicemia de jejum
<100,00 mg/dL Normal
> 100,00 e < 126,00 mg/dL Intolerancia a glicose ADA (2011)
> 126,00 mg/dL Possivel diabetes
Hemoglobina glicada (A1c)
<7,00 % Meta para controle do ADA (2011)
Diabetes mellitus
>7,00 % Risco de complicagdes
crbnicas
Perfil lipidico
Colesterol — LDL
< 100,00 mg/dL Meta para individuos

diabéticos sem doenca
cardiovascular
Colesterol — HDL

Mulheres: > 50,00 mg/dL Normal ADA, (2011)
Homens: > 40,00 mg/dL
Triglicérides
< 150,00 mg/dL Normal
Hemoglobina
Mulheres: < 12,00 g¢/L Anemia WHO, (2001)
Homens: < 13,00 g/L
Uréia
15a40 mg/dL Normal WHO, (2010a)
Creatinina
Mulheres: 0,40 a 1,20 mg/dL Normal WHO, (2010b)

Homens: 0,70 a 1,40 mg/dL

ADA: American Diabetes Association; WHO: World Health Organization
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3.2.2 Avaliacao antropométrica
Peso, estatura e indice de massa corporal

As medidas de peso corporal e estatura foram realizadas de acordo com
Gordon, Chumlea e Roche (1988), nos tempos: inicial (antes) e aos 45 e 90
dias ap6s a intervencdo. O peso corporal foi registrado em quilogramas,
utilizando-se balanca, marca Tanita, modelo UM 080, capacidade para 150,00
kg e precisao de 100g. Os pacientes foram avaliados descalcos e sem qualquer
acessorio. Ao subirem na balanca, foram posicionados em posi¢ao ortostatica,
com os pés paralelos, bragos estendidos ao longo do corpo e cabeca ereta. A
estatura foi registrada em metros, utilizando-se estadidbmetro portatil Sanny
capacidade 1,10 a 2,05m, com precisao de 0,50 cm. Os pacientes
permaneceram em posicao ortostatica e em apnéia respiratéria até que o
estadiébmetro suavemente encostasse a cabeca, sem contudo pressionar.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado, dividindo-se o peso (kQ)
pelo quadrado da altura (metros). Para a classificacdo do estado nutricional
foram utilizados os pontos de corte sugeridos pela Organizacdo Mundial de
Saude (WHO, 1998), conforme apresentados no quadro 2, sendo que para este

ensaio clinico selecionou-se os pacientes com IMC = 25 kg/m?.

Quadro 2. Classificacdo do estado nutricional conforme indice de Massa Corporal

Indice de Massa Corporal (kg/m?) Classificagéo do estado nutricional
< 14,99 Magreza grau Il

15,00 a 16,99 Magreza grau |l

17,00 a 18,49 Magreza grau |

18,50 a 24,99 Eutrofia

25,00 a 29,99 Pré-obesidade

30,00 a 34,99 Obesidade grau |

35,00 a 39,99 Obesidade grau Il

> 40,00 Obesidade grau Il

Fonte: WHO, 1998
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Circunferéncia da Cintura

A mensuragdo da circunferéncia da cintura foi realizada nos tempos
inicial (antes) e aos 45 e 90 dias apds a intervengcdo. A medida foi obtida em
plano horizontal, no ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca lateral,
com o paciente em posicao ortostatica (CALLAWAY et al., 1988), utilizando-se
fita flexivel e inextensivel, marca Cardiomed, com precisdo de 0,1 cm. No
Quadro 3 estdo apresentados os pontos de corte em funcdo dos riscos de
complicac6es metabdlicas associados a obesidade em relagdo a circunferéncia

da cintura.

Quadro 3. Riscos de complicacdes metabdlicas associados a obesidade em

relacao a circunferéncia da cintura.

Sexo Circunferéncia da cintura
Aumentada Muito aumentada
Masculino =294 cm =102 cm
Feminino =80 cm =88 cm

Fonte: WHO, (1998)

Avaliacdo da Composicdo Corporal

A avaliacdo da composi¢dao corporal foi realizada nos tempos inicial
(antes) e aos 45 e 90 dias apds a intervencdo, por meio da mensuracao do
percentual de gordura corporal e de massa magra, utilizando-se o aparelho de
Bioimpedancia Elétrica Tetrapolar Maltron BF-906, com curso da impedancia de
200 - 1000 Ohms, com precisao de + 4 Q e frequéncia de 50 Khz.

Para a realizacdo do exame, o paciente posicionou-se em decubito dorsal
com os bracos paralelos e separados do corpo e pernas afastadas. As areas de
contato com os eletrodos foram limpas com &lcool 70%. No membro superior,
posicionou-se o eletrodo emissor proximo a articulagdo metacarpo-falangea da
superficie dorsal da méo direita e o eletrodo detector entre as proeminéncias
distais do radio e da ulna do punho direito. No membro inferior, o eletrodo
emissor foi posicionado distalmente ao arco transverso da superficie superior
do pé direito e o eletrodo detector colocado entre os maléolos medial e lateral
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do tornozelo direito. Os procedimentos de avaliagdo foram realizados conforme
Heyward e Stolarczyk (2000).

O paciente foi orientado a ndo praticar atividade fisica no dia do exame,
esvaziar a bexiga 30 minutos antes do exame, ndo consumir alimentos e
bebidas quatro horas antes da realizacdo do exame e nao portar objetos
metdlicos (brincos, pulseiras, relégios) durante o exame (HEYWARD;
STOLARCZYK, 2000). Os pacientes portadores de marcapasso € em periodo
menstrual ndo participaram da avaliagcdo da composicao corporal. O exame foi
realizado no periodo matutino, juntamente com a coleta das amostras de

sangue e demais avaliagdes antropométricas.

3.2.3 Estimativa da ingestao energética

Para a estimativa da ingestdo energética, realizaram-se sete
recordatérios de 24 horas com cada individuo, ao inicio, entre o inicio e 45 dias
e entre 45 dias e 90 dias de intervencdo. O instrumento foi aplicado durante as
reunides a cada 45 dias e também por meio de visitas domiciliares quinzenais
(APENDICE D). Os individuos foram interrogados sobre todos os alimentos e
bebidas consumidos ao longo do dia anterior, bem como o tamanho das
porcbes dos alimentos em medidas caseiras; nome da preparacdo € 0s
ingredientes que a compdem; forma de preparacdo; marca do alimento
(FISBERG; MARTINI, SLATER, 2005). Para a realizacdao dos calculos da
ingestdo de energia os dados de consumo alimentar foram digitados no

Programa Avanutri on line.

3.2.4 Monitoramento da intensidade da atividade fisica e gasto energético
em atividade fisica

Como monitoramento, a intensidade de atividade fisica, o gasto
energético e o indicador de sedentarismo foram avaliados por meio do
Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) - verséo curta, proposto
pela Organizacdo Mundial de Saude e validado no Brasil por Matsudo et al.
(2001) (ANEXO D). O IPAQ foi aplicado com cada individuo, nos tempos inicial
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(0 dia), 45 e 90 dias. A medida da intensidade de atividade fisica foi computada
pelo peso de cada tipo de atividade (volume) pela respectiva energia
necessaria, definida em mdltiplos da taxa metabdlica de repouso (MET), para
produzir uma pontuacdao em MET-minutos (Quadro 4).

Quadro 4. Protocolo para variaveis continuas da versao curta do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)

Tipo de atividade Valores de MET e formulas para co6mputo dos
(MET-minutos por MET-minutos por semana
semana)
Caminhada 3,3 x minutos de caminhada x dias de caminhada
Moderada 4,0 x minutos da atividade de intensidade moderada x
dias de atividades moderadas
Vigorosa 8,0 x minutos de atividade de intensidade vigorosa x
dias de atividades vigorosas
Total de atividade Soma da caminhada, atividade moderada e vigorosa
fisica em MET-minutos por semana
IPAQ (2005)

Como a pontuacdo em MET-minutos é equivalente ao gasto energético
para um individuo de 60kg, o gasto energético foi obtido por meio da seguinte
equacao (IPAQ, 2005):

Gasto energético (Kcal/dia) = MET-minutos x (peso corporal/60)

Para o indicador de sedentarismo, calculou-se o tempo total sentado por
semana de um dia de semana multiplicado por cinco e de um dia de final de

semana multiplicado por dois.

3.2.5 Analise estatistica

A dupla entrada dos dados foi realizada para checagem de
consisténcias, utilizando-se o programa Epi Info versdao 3.5.2. A variabilidade
dos dados bioquimicos, antropométricos, ingestdo energética e atividade fisica
foi avaliada utilizando-se analise de variancia (ANOVA).

Medidas laboratoriais, antropométricas, ingestdo energética e atividade
fisica foram avaliadas em trés momentos: inicial (anterior ao tratamento) e aos
45 e 90 dias apdés o tratamento. Para avaliar os efeitos de grupo, da
dependéncia do tempo e a interacao desses dois efeitos sobre as medidas
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laboratoriais realizou-se analise de variancia para medidas repetidas utilizando-
se modelo de efeitos mistos com estrutura de covariancia simétrica. As medidas
laboratoriais, antropométricas, de ingestdo energética e de atividade fisica
foram consideradas como variaveis dependentes. Os grupos NCy, NCso, NCooo
e o tempo de acompanhamento (0, 45 e 90 dias) foram considerados como
variaveis independentes. Analise de residuo foi realizada para cada medida
laboratorial, antropométrica, de ingestao energética e de atividade fisica e para
as variaveis em que os residuos do modelo ndo apresentavam distribuicao
gaussiana (insulinemia de jejum, HOMA-IR, HOMA-B, triglicérides e creatinina)
empregou-se transformacgao logaritmica neperiana.

Para analise da variavel cromo sérico empregou-se modelo logistico com
equacoes de estimacao generalizadas (HEDEKER; GIBBONS, 2006) que
apresenta dois niveis (deficiéncia e normalidade), medidos em trés situagcdes
(inicial, aos 45 e aos 90 dias) em trés grupos distintos (NCo, NCs9 € NC2q).

Para avaliagédo da relagédo entre glicemia de jejum, cromo sérico e cromo
urinario e avaliacdo da relacédo entre a resisténcia a insulina e antropometria,
um modelo de regressao de efeitos fixos foi empregado. Considerou-se como
variavel dependente os valores de glicemia de jejum, medidos nos tempos:
inicial, aos 45 e aos 90 dias, nos grupos NCy, NCsp, NC2. Valores de cromo
sérico e cromo urinario, medidos nos tempos: inicial, aos 45 dias e aos 90 dias
e tipo de grupo, foram considerados como efeitos fixos.

Para avaliagdo da relagédo entre a resisténcia a insulina e antropometria,
consideraram-se como variaveis dependentes os valores de HOMA-B ou
HOMA-IR, medidas nos tempos: inicial, aos 45 e aos 90 dias, nos grupos NCo,
NCs0, NCogo. Valores de peso corporal, indice de massa corporal, circunferéncia
da cintura, % gordura corporal € % massa magra, medidos nos tempos: inicial,
aos 45 dias e aos 90 dias e tipo de grupo, foram considerados como efeitos
fixos.

Para efeito de analise usou-se um nivel de significancia de 5 %. Os
dados foram analisados pelo aplicativo SAS 9.2.
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OBJETIVO - Investigar o efeito da suplementagcdo de nicotinato de cromo na
sensibilidade a insulina, controle glicémico e perfil lipidico em individuos diabéticos
tipo 2.

DELINEAMENTO DO ESTUDO E METODOS — Em ensaio clinico duplo-cego, 56
individuos diabéticos tipo 2, com IMC = 25 kg/m? e circunferéncia da cintura
aumentada foram randomizados em trés grupos: placebo (NCg), 50ug (NCso) €
200ug (NCoqo) de nicotinato de cromo. O status de cromo, sensibilidade a insulina,
controle glicémico e perfil lipidico foram avaliados ao inicio, aos 45 e 90 dias.
RESULTADOS - A maioria dos individuos apresentou, ao inicio, baixas
concentracdes de cromo sérico (71,88%), concentracbes normais de cromo urinario
(80,65%) e resisténcia a insulina (73,80%). As concentracdes de cromo sérico nao
diferiram entre os grupos ao longo do tempo (p = 0,2549). As mudancas nas
concentragbes de cromo sérico e urindrio nao se relacionaram as mudangas na
glicemia de jejum (p>0,05). Aos 90 dias de intervencdo nao houve diferenca
significativa intra-grupos na glicemia de jejum, hemoglobina glicada, HOMA-IR,
colesterol total e LDL; houve aumento do HOMA-B (p=0,0349) e do HDL (p=0,0425)
no grupo NCy e reducgéo dos triglicérides no grupo NCy (p = 0,0177) e NCs (p =
0,0336).

CONCLUSOES — A suplementacdo com 50 e 200 pg ndo promoveu o controle
glicémico, ndo aumentou a sensibilidade a insulina e nao alterou o perfil lipidico de
individuos diabéticos.
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O cromo é um micronutriente relacionado a resisténcia a insulina devido a sua
acao na potencializagdo dos efeitos da insulina e na melhora do controle glicémico e
lipidico (1,2). Dentre os mecanismos de agédo, o cromo atua na redugao do colesterol
da membrana plasmatica, favorecendo sua fluidez e a regulacédo da translocacao de
GLUT4 em individuos com hiperglicemia (3,4). O cromo também participa do
mecanismo de amplificacdo da sinalizacdo celular de insulina, por meio da
substancia ligadora de cromo de baixo peso molecular (LCWCr), favorecendo o
aumento da sensibilidade de receptores insulinicos na membrana plasmatica (5),
beneficiando o controle glicémico.

Na maioria dos estudos realizados sobre cromo e diabetes sédo utilizadas
doses que variam entre 200 e 1000ug de cromo/dia (6), superiores as
recomendacdes nutricionais (7). Essas doses parecem seguras (8), mas 0s ensaios
clinicos em diabéticos permanecem inconclusivos quanto aos beneficios sobre a
glicemia e resposta insulinica (6). Para individuos diabéticos, a Organizacao Mundial
de Saude refere que o uso de 125 a 200ug de cromo/dia, em adi¢cao a dieta usual,
podem em alguns casos, reverter a intolerancia a glicose e melhorar as
concentracdes circulantes de insulina (9). Assim, varios estudos com individuos
diabéticos foram delineados com dosagens de cromo superiores as recomendagodes,
visto que a hiperglicemia aumenta a excregao urinaria deste mineral e reduz o status
de cromo sérico (10). Observa-se que nas Recommended Allowances Dietary de
1989 (11), as recomendacdes para cromo variavam de 50 a 200ug para individuos
saudaveis. Com a publicacdo das atuais recomendacgdes nutricionais em 2001, a
ingestdo adequada (Al) de cromo para individuos saudaveis foi estimada em 25
Mg/dia para mulheres e 35ug/dia para homens (7), valores inferiores as
recomendacdes anteriores.

A partir dessas recomendacdes (7) e de estudos inconclusivos com doses
superiores a 200 pg/dia para diabéticos (6,12) torna-se importante a realizacao de
estudos com doses suplementares a recomendacao nutricional atual (7). Assim, o
presente estudo teve como objetivo investigar o efeito da suplementacdo de
nicotinato de cromo na sensibilidade a insulina, controle glicémico e perfil lipidico em
individuos diabéticos tipo 2.
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DELINEAMENTO DO ESTUDO E METODOS
Sujeitos

Este estudo trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego com 90
dias de suplementagdo com nicotinato de cromo. A populacdo-alvo foi constituida
por individuos com diabetes mellitus tipo 2 de ambos os sexos, com idade entre 30 e
60 anos, usuarios do sistema publico de saude.

Os sujeitos foram selecionados de dezembro de 2009 a janeiro de 2011, de
acordo com os seguintes critérios de inclusdo: indice de massa corporal superior a
25 Kg/m? e circunferéncia da cintura aumentada (homens = 102 cm e mulheres > 88
cm). Excluiu-se do estudo individuos em uso de insulina; complicacées crbénicas do
Diabetes como nefropatia, retinopatia, cardiopatia e neuropatia; gestantes e nutrizes
(Figura 1).

Uma amostra de 39 individuos foi necessaria para obter nivel de significancia
de 5%, poder de teste de 80 % e tamanho de efeito igual a 0,405. A determinacéao
do tamanho de efeito foi baseada em Cohen (13) para teste F (Analise de Variancia).
Durante o periodo de triagem identificou-se 484 individuos em atendimento no
sistema publico de saude da regido Leste de Goiania, Goias, Brasil. Destes, 102
atendiam aos critérios de inclusdo e 56 foram localizados e aceitaram participar do
estudo, sendo este quantitativo 43% além da amostra calculada (n = 39), a fim de
minimizar as perdas amostrais (Figura 1). Quarenta e dois participantes
completaram o protocolo de estudo (30 mulheres e 12 homens). Um participante
apresentou prurido na palma das maos e foi orientado a descontinuar o estudo
(Figura 1). Os sintomas desapareceram apos a interrup¢ao da intervencao.

Os participantes foram randomizados em trés grupos, conforme a quantidade
de nicotinato de cromo a ser ingerida diariamente durante o periodo de intervengéo:
nicotinato de cromo 200 pg (NCazq), nicotinato de cromo 50 pg (NCsp) ou placebo
(NCy). Os participantes foram orientados a consumir uma capsula 30 minutos apés o
almoco e uma capsula 30 minutos apds o jantar, a fim de nao interagir com os
medicamentos consumidos no horario das refeicdes. Cada capsula possuia
excipiente padrao (aerosil, amido de milho, celulose microcristalina e estearato de

magnésio) e a quantidade de nicotinato de cromo prescrita (100ug, 25 ug ou 0ug)
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para alcancarem a quantidade desejada de nicotinato de cromo a ser ingerida
diariamente.

A adesdao ao estudo foi monitorada por meio de encontros a cada 45 dias,
telefonemas e visitas domiciliares quinzenais, a fim de estimular a adeséao e verificar
se durante o periodo de suplementacdo houve indisposicdo ou mal-estar.
Considerou-se adesao, a utilizacdo dos suplementos prescritos em pelo menos 80%
de seu total (15). Assim, a adesao foi avaliada a cada periodo de consumo: periodo
1 (0 a 45 dias) e periodo 2 (45 a 90 dias). Os participantes também foram
questionados sobre possiveis indisposicdes, mal-estar ou reacdes adversas durante
a intervencdo e orientados a nao realizar modificagbes no estilo de vida e na
medicacado habitual durante o estudo. Os principais medicamentos utilizados pelos
participantes foram os antidiabéticos orais (sulfoniluréia e biguanidas) e os
antihipertensivos (diuréticos, betabloqueadores e inibidores da enzima conversora
de angiotensina).

O ensaio clinico foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Goias, protocolo n° 032/2009 e registrado no United States
National Institutes of Health, protocolo NCT 1.368.328.

Analise bioquimica

Para caracterizacdo dos grupos de estudo, foram colhidas informagdes como
peso corporal (kg), estatura (m), circunferéncia da cintura (cm), idade, escolaridade e
duracéao do diabetes (anos).

Durante os 90 dias de acompanhamento, todos os participantes foram
submetidos a avaliacao bioquimica. As amostras de sangue e de urina foram
coletadas em jejum de 8 a 12 horas nos tempos inicial (0 dia), 45 dias e 90 dias. As
andlises glicemia de jejum (glicose oxidase), hemoglobina glicada (cromatografia de
troca ibnica), insulinemia de jejum (eletroquimioluminescéncia), perfil lipidico
(colesterol total, HDL e triglicérides: método enzimatico colorimétrico; LDL: método
Friedman), uréia (uréase colorimétrica) e creatinina (picrato sem precipitante) foram
realizadas no equipamento Cobas Miras Plus (Roche Diagnostics) e kits reagentes
Biosystems. Para analise de hemoglobina utilizou-se o equipamento ABX Micro
Sessenta, kit Horiba ABX.
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As andlises de cromo sérico e cromo urinario foram realizadas por meio de
espectrofotometria de absorcdo atbmica em forno de grafite. Considerou-se como
adequada, concentracdes séricas de cromo entre 0,10 a 2,10 ug/L (16). Para cromo
urinario, valores inferiores a 5 ug/g de creatina foram considerados como normais
(17).

A resisténcia a insulina (HOMA-IR) e a capacidade de secrecao de insulina
pelas células B-pancreaticas (HOMA-B) foram calculadas conforme Mathews et. al.
(18). Valores de HOMA-IR superiores a 2,70 caracterizaram resisténcia a insulina,
conforme identificado no Estudo Brasileiro de Sindrome Metabdlica (19). Para a
estimativa da funcao da célula g (HOMA- B), o valor de referéncia € 100% (18,20).

Analise estatistica

Anadlise de variancia para medidas repetidas utilizando-se modelo de efeitos
mistos com estrutura de covariancia simétrica foi aplicada para avaliar os efeitos de
grupo, da dependéncia do tempo e a interagao desses dois efeitos sobre as medidas
laboratoriais. As medidas laboratoriais foram consideradas como variaveis
dependentes. Os grupos NCp, NCso, NCo00 € 0 tempo de acompanhamento (0, 45 e
90 dias) foram considerados como variaveis independentes. Analise de residuo foi
realizada para cada medida laboratorial e para aquelas variaveis em que os residuos
do modelo ndo apresentavam distribuicdo gaussiana empregou-se transformacéao
logaritmica neperiana.

Para analise da variavel cromo sérico empregou-se modelo logistico com
equacoOes de estimacdo generalizadas (21) que apresenta dois niveis (deficiéncia e
normalidade), medidos em trés situacdes (inicial, aos 45 dias e aos 90 dias) em trés
grupos distintos (NCo, NCsp € NCxp).

Para estimativa do coeficiente de regressdo, um modelo de regressado de
efeitos fixos foi empregado. Considerou-se como variavel dependente os valores de
glicemia de jejum, medidos nos tempos: inicial, aos 45 dias e aos 90 dias, nos
grupos NCop, NCsg, NCygo. Valores de cromo sérico e cromo urindrio, medidos nos
tempos: inicial, aos 45 dias e aos 90 dias e tipo de grupo, foram considerados como

efeitos fixos.
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Para efeito de analise usou-se um nivel de significancia de 5%. Os dados
foram analisados pelo aplicativo SAS 9.2.

RESULTADOS

Os participantes foram predominantemente mulheres (71,43%) com idade
média de 51,90 + 0,93 anos e com tempo de diagnéstico do diabetes de 5,57 + 0,69
anos. O valor médio do IMC dos participantes foi de 31,69+0,73 kg/m? e a
circunferéncia da cintura de 102,38+1,48 cm. A maioria dos participantes
apresentava resisténcia a insulina (73,8%) e capacidade de secrecdo de insulina
reduzida (78,57%). As caracteristicas iniciais por grupo de intervencao estdo
apresentadas na Tabela 1. Nao foram observadas diferencgas significativas entre os
grupos no inicio do estudo.

Quanto a utilizacdo dos suplementos de cromo e placebo, a média de adesao
entre os participantes analisados (Figura 1) foi de 93,1941,48% no grupo NCoy,
91,18%=1,22 no grupo NCsg e 93,12+1,26% no grupo NCyg. Nao foram observadas
diferencas significativas quanto a adesao entre os grupos (p = 0,6430).

No que se refere ao status inicial de cromo, a deficiéncia de cromo sérico foi
encontrada em 55% dos individuos do grupo NCy, 71% do grupo NCsp e 100% do
grupo NCxz. Nenhum individuo apresentou excre¢do urinaria de cromo aumentada.
As concentragbes de cromo sérico nao diferiram entre os grupos NGy, NCso € NCzgg
(p = 0,2549) ao longo do tempo, assim como as mudancas nas concentracdes de
cromo sérico e cromo urinario nao se relacionaram as variagdes na glicemia de
jejum (p>0,05).

As variaveis Alc, glicemia de jejum, insulinemia de jejum, HOMA-IR,
colesterol total e LDL-colesterol ndo apresentaram diferencas significativas intra-
grupo durante o periodo de estudo (Tabela 2). Aos 90 dias de intervengéo, houve
aumento no Log HOMA-B (p=0,0349) e HDL-colesterol (p=0,0425) nos individuos do
grupo NGy e reducgao no Log triglicérides nos individuos do grupo NGy (p = 0,0177) e
NCso (p = 0,0336).

Ap6s 90 dias de intervencao, observou-se que a diferenca do Log HOMA-
médio entre os individuos do grupo NCso e NCy foi de -0,58 em relagdo ao periodo
inicial (p = 0,0455) (Tabela 2). Neste mesmo periodo, a diferenga entre o colesterol
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total médio entre os individuos do grupo NCzoo € NC, foi de 40,13mg/dL (p=0,0446)
e entre os individuos do grupo NCsp € NCoo foi de -43,32mg/dL (p=0,0204) (Tabela
2). Houve também diferenca de 0,42 entre o log triglicérides médio dos individuos do
grupo NCzg0 € NGy (p=0,0242) e de -0,35 entre os individuos do grupo NCso € NCoo
(p=0,0446) (Tabela 2). Na figura 2 esta apresentado o percentual de mudanca do
colesterol total, HDL-colesterol, HOMA-IR e HOMA-B entre os grupos ao longo do
tempo.

Quanto ao monitoramento da hemoglobina e da funcdo renal, as mudancas
ocorridas durante o periodo de estudo permaneceram dentro dos niveis adequados
(Tabela 2).

CONCLUSOES

A deficiéncia de cromo resulta em intolerancia a glicose (7), devido ao papel
do cromo na potencializacdo da sensibilidade a insulina (22). Os resultados do
presente estudo mostraram deficiéncia de cromo sérico na maioria dos individuos
diabéticos. Gosh et al. (23) observaram que as concentracdes de cromo sérico em
individuos diabéticos eram significativamente menores quando comparado aos
individuos saudaveis, e aumentaram significativamente ap6s 12 semanas de
suplementagcdo com 200ug de picolinato de cromo em relagdo ao placebo. No
presente estudo, a intervengdo ndo ocasionou mudangas significativas no cromo
sérico entre os grupos suplementados e placebo. Além disso, ndo foram observadas
melhorias na Aic, glicemia de jejum, Log insulinemia de jejum e Log HOMA-IR
(Tabela 2).

Cefalu et al. (24) avaliaram o uso de cromo (1000 pyg) em uma coorte de
individuos diabéticos tipo 2 e analisaram as mudancas nos parametros metabdlicos
e fisioldgicos, considerando os individuos respondentes e nao respondentes ao
cromo. Estes autores demonstraram que o aumento das concentragdes de cromo
sérico nao foi suficiente para uma resposta no controle glicémico, assim como o
status de cromo nao diferiu entre respondentes e nao-respondentes a
suplementacdo. No entanto, perceberam que individuos com glicemia de jejum
abaixo de 175 mg/dL e hemoglobina glicada inferior a 8% n&o apresentaram efeitos

consistentes da suplementacdo com cromo na melhora da glicemia. Confrontando
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essas informacdes com os dados do presente estudo, observa-se que apenas 0s
individuos do grupo NC, apresentaram no periodo inicial A1c média de 8% e apenas
os individuos dos grupos NCy e NCsp apresentaram glicemia de jejum média superior
a 175 mg/dL (Tabela 2). Desse modo, apesar de ndo haver diferenca significativa
entre os grupos ao inicio do estudo, os valores médios de glicemia de jejum e
hemoglobina glicada podem ter interferido nos resultados obtidos apds a
intervencao.

O acréscimo médio observado na A1c no grupo NCzy em comparacdo ao
grupo NCp aos 45 dias pode ter sofrido influéncia do periodo anterior a
suplementagao, visto que a hemoglobina glicada reflete a glicemia média do
individuo referente aos trés meses anteriores a data de realizacao do exame (25).

Os participantes, em sua maioria, iniciaram o estudo com resisténcia a
insulina (HOMA-IR) e baixa capacidade de producao de insulina (HOMA-B). Wallace,
Levy e Matthews (18) recomendam que a funcdo das células B nao deve ser
interpretada na auséncia da medida de sensibilidade a insulina, e, portanto, o indice
HOMA-IR deve sempre ser relatado juntamente com o indice HOMA-B. No presente
estudo, apesar da melhora significativa na capacidade de secrecdo de insulina no
grupo placebo, ndo houve mudanga na resisténcia a insulina. Ja 0s grupos
suplementados ndo apresentaram mudancas significativas na resisténcia a insulina e
funcdo das células B (Tabela 2) (Figura 2). Desse modo, a suplementagdo com
cromo nao promoveu efeitos na sensibilidade a insulina em individuos diabéticos.
Em relagdo ao perfil lipidico, houve diferenga significativa nas concentragcbes de
colesterol total e triglicérides entre os grupos (Tabela 2), mas a suplementacdo com
cromo também néo favoreceu melhora no perfil lipidico de diabéticos.

Os resultados encontrados neste estudo corroboram com alguns estudos
anteriores sobre a suplementacao de cromo e controle glicémico. Em ensaio clinico
duplo-cego randomizado conduzido na Holanda, o uso de 400 ug de levedura de
cromo por seis meses ndao melhorou o controle glicémico, perfil lipidico e resisténcia
a insulina em 56 individuos diabéticos tipo 2 (12). Gunton et al. (26) nao encontraram
beneficios na sensibilidade a insulina, glicemia e perfil lipidico em 40 individuos com
intolerancia a glicose apds trés meses de uso de 800 ug de picolinato de cromo.
Analisando estes estudos, observa-se que os participantes possuiam valores iniciais
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de Alc (12) e glicemia de jejum (12, 26) relativamente baixos. Resultados
inconclusivos sobre a suplementacdo com cromo e a reducao da glicemia e insulina
de jejum também foram observados em metandlise realizada por Althuis et al. (6).

Entretanto, ha estudos que demonstram beneficios do cromo no controle
glicémico de individuos diabéticos tipo 2. Martin et al. (1) verificou que o uso de 1000
Mg de picolinato de cromo durante seis meses melhorou significativamente a
sensibilidade a insulina e o controle glicémico. Anderson et al. (27) observou
reducao na hemoglobina glicada em individuos diabéticos apds quatro meses de uso
de 200 e 1000 pg de picolinato de cromo, sendo que o grupo com 1000 ug
apresentou maior reducao. Neste mesmo estudo, também foi relatada reducédo na
insulina de jejum em ambos os grupos e na glicemia de jejum do grupo
suplementado com 1000 ug. Observa-se em ambos os estudos (1, 27) valores
médios iniciais de A1c superiores a 9%. Ainda assim, individuos diabéticos com A1c
inicial média de 6,8% apresentaram melhoras significativas no controle glicémico e
insulina de jejum com a suplementacdo com 200 ug de picolinato de cromo apds 12
semanas (23).

Sharma et al. (2) investigaram a suplementacdo com 9g levedura de cerveja
(42 pg de cromo) e placebo em 40 individuos diabéticos recém-diagnosticados
durante trés meses e verificou melhora significativa nos niveis de glicemia de jejum,
A1ic, colesterol total, LDL e triglicérides. A dose de cromo utilizada por Sharma et al.
(2) aproxima-se de uma das doses utilizada no presente estudo (50 ug) e das atuais
recomendacgdes nutricionais para individuos saudaveis (7). Contudo, o presente
estudo ndo obteve resultados benéficos quanto a suplementacdo com cromo na
homeostase glicémica e perfil lipidico, independente da dose administrada (50 ou
200 ug de nicotinato de cromo). No estudo de Sharma et al. (2) os sujeitos eram
recém-diagnosticados com diabetes tipo 2, apresentavam menor indice de massa
corporal e concentracdes de glicemia de jejum e A1c superiores aos participantes do
presente estudo.

Desse modo, observa-se que os efeitos do cromo na homeostase glicémica e
perfil lipidico em diabéticos variam entre os estudos e podem ser atribuidos a
selecao dos participantes, a duracéo do estudo, a forma de cromo utilizada, ao grau
de excesso de peso e de intolerancia a glicose dos individuos (28).
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Cefalu et al. (24), em estudo de coorte com individuos diabéticos tipo 2
observaram que a resposta clinica ao cromo € mais provavel em individuos
resistentes a insulina e que possuem concentracées mais elevadas de glicemia de
jejum e hemoglobina glicada. No presente estudo, a amostra foi composta por
individuos diabéticos tipo 2, mas nao apenas individuos com Al1c > 7%. Porém, a
randomizacdo permitiu a distribuicido de forma homogénea dos individuos com
adequado controle glicémico entre os grupos. Ainda assim, os valores médios
iniciais de A1c podem ter sido uma limitagéo do estudo.

Quanto ao tempo de intervencdo, ha estudos com delineamentos cuja
duragdo da intervencdo variou entre trés e seis meses (1,12). O tempo de
intervencao delineado para o presente estudo (90 dias) foi considerado satisfatério
para avaliar o efeito do nicotinato de cromo no diabetes, pois a medida da Aic a
cada trés meses permite acompanhar as modificacbes metabdlicas provenientes da
adesao as propostas terapéuticas para o Diabetes tipo 2 (25).

O tamanho de efeito escolhido para o célculo da amostra pode néo ter sido
suficiente para detectar diferencas entre os grupos, apesar do alfa de 5% e poder de
80%. Contudo, os resultados encontrados neste estudo corroboram com estudos
anteriores sobre 0 efeito do cromo no controle glicémico (12,26).

Apesar da reconhecida importancia do cromo no controle glicémico e na
potencializagdo da acao da insulina, a suplementacdo com 50 e 200 pg de nicotinato
de cromo durante 90 dias ndo melhorou o controle glicémico, a sensibilidade a
insulina e o perfil lipidico de individuos diabéticos. Assim, mais estudos sao
necessarios para elucidar os beneficios da suplementacdo com cromo no diabetes
tipo 2.
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Tabela 1. Caracteristicas iniciais por grupo de intervencao (médiaterro-padrao)

NC,' NCso' NCooo' p

Sexo

Feminino 09 10 11

Masculino 04 03 05
Idade (anos) 50,47 (1,17) 50,75 (1,80) 51,35 (1,62) 0,9323
Escolaridade (anos) 6,00 (1,77) 6,70 (0,88) 7,85(0,77) 0,5316
Duracéo do diabetes (anos) 4,29 (0,69) 5,36 (1,02) 6,87 (1,55) 0,3093
IMC (kg/m?)® 29,99 (1,31) 31,66 (1,31) 33,10 (1,18) 0,1399
Circunferéncia da Cintura (cm) 99,23 (2,73) 103,92 (2,73) 104,63 (2,46) 0,3082
Alc (%)* 8,02(0,36) 7,86 (0,36) 7,20 (0,32) 0,6366
Glicemia de jejum (mg/dL) 189,00 (18,55) 179,31(18,55) 143,06 (16,72) 0,2175
HOMA-IR 5,70 (1,21) 4,85 (1,21) 3,63 (1,18) 0,2001
HOMA-B (%) 46,52 (1,31) 50,40 (1,32) 61,56 (1,28) 0,7251
Colesterol total (mg/dL) 195,46 (13,16) 216,31 (13,16) 185,19 (11,86) 0,2156
HDL (mg/dL) 37,92 (2,95) 42,12 (2,95) 40,51 (2,66) 0,5976
LDL (mg/dL) 105,16 (12,20) 136,26 (11,84) 110,48 (10,67) 0,1454
Triglicérides (mg/dL) 272,12 (1,17) 181,27 (1,17) 162,39 (1,10) 0,2101
'NC, = placebo; NCs, = nicotinato de cromo 50 ug; NC,o = nicotinato de cromo 200 ug

®Analise de variancia (ANOVA)
®IMC = indice de Massa Corporal
*A1c = hemoglobina glicada
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Tabela 2. Mudangas intra e entre grupos apos 45 e 90 dias de intervengao

Grupos®

Variavel NCO (n = 13) NCso (n = 13) NCzoo (n = 16) NCso VS NCo NCzoo VA NCo NCso VS NCgoo
Alc (%)
Linha de Base 8,01 (0,36) 7,86 (0,36) 7,20 (0,32)
Mudancga em 45 dias -0,41 (0,37) -0,15 (0,34) 0,59 (0,34) 0,26 (0,50) 1,00 (0,50)° -0,74 (0,48)
Mudanga em 90 dias -0,32 (0,40) 0,03 (0,36) 0,19 (0,31) 0,35 (0,54) 0,51 (0,51) -0,16 (0,47)
Glicemia de jejum
(mg/dL)
Linha de Base 189,00 (18,55) 179,31 (18,55) 143,06 (16,72)
Mudanca em 45 dias 10,46 (14,87) -15,69 (13,44) 3,95 (13,49) | -26,16 (20,04) -6,51 (20,08) -19,65 (19,04)
Mudanca em 90 dias -15,43 (16,27) 0,24 (14,29) 9,62 (12,40) 15,67 (21,66) 25,05 (20,46) -9,37 (18,92)
Log Insulinemia de jejum
Linha de Base 2,58 (0,14) 2,47 (0,15) 2,37 (0,13)
Mudanga em 45 dias -0,16 (0,16) -0,23 (0,15) 0,01 (0,15) -0,07 (0,22) 0,17 (0,22) -0,24 (0,21)
Mudanca em 90 dias 0,11 (0,18) -0,09 (0,16) 0,13 (0,14) -0,20 (0,24) 0,02 (0,22) -0,22 (0,21)
Log HOMA-IR
Linha de Base 1,74 (0,20) 1,58 (0,19) 1,29 (0,17)
Mudanga em 45 dias -0,09 (0,20) -0,31 (0,19) 0,03 (0,19) -0,23 (0,28) 0,11 (0,28) -0,34 (0,27)
Mudanca em 90 dias -0,04 (0,22) -0,12 (0,20) 0,15 (0,17) -0,07 (0,30) 0,1894 (0,28) -0,27 (0,27)
Log HOMA-B
Linha de Base 3,84 (0,27) 3,92 (0,28) 4,12 (0,25)
Mudanga em 45 dias -0,26 (0,19) -0,18 (0,18) -0,18 (0,18) 0,08 (0,262 0,08 (0,26) 0,00 (0,25)
Mudanca em 90 dias 0,46 (0,21)° -0,13 (0,19) 0,08 (0,17) -0,58 (0,29) -0,37 (0,27) -0,21 (0,25)
Colesterol total (mg/dL)
Linha de Base 195,46 (13,16) 216,31 (13,16) 185,19 (11,86)
Mudanga em 45 dias 4,18 (14,25) -20,69 (12,95) 6,82 (12,94) | - 24,87 (19,26) 2,64 (19,25) - 27,51 (18,31)

Mudanca em 90 dias 19,03 (15,53)  -22,22(13,74)  21,10(11,94) | -3,20 (20,73) 40,13 (19,59)° - 43,32 (18,20)°
HDL (mg/dL)

Linha de Base 37,92 (2,95) 42,12 (2,95) 40,51 (2,66)

Mudanga em 45 dias 4,43 (3,77) 5,11 (3,45) 0,64 (3,42) 0,68 (5,11) - 3,79 (5,09) 4,47 (4,86)
Mudanca em 90 dias 8,44 (4,08)° 5,71 (3,64) 4,63 (3,17) - 2,73 (5,47) - 3,81 (5,17) 1,08 (4,83)
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Tabela 2. Continuacao

Grupos®

Variavel NCO (n = 13) NCso (n = 13) NCzoo (n = 16) NCso VS NCo NCzoo VS NCo NCso VS NC200
LDL (mg/dL)
Linha de Base 105,16 (12,20) 136,26 (11,84) 110,48 (10,67)
Mudancga em 45 dias 12,65 (13,26) -21,63 (11,65) 2,25(11,63) | -34,28 (17,65) -10,39 (17,64) -23,88 (16,46)
Mudanca em 90 dias 11,09 (14,08)  -19,03 (12,35) 13,17 (10,74) | -7,94 (18,72) 24,26 (17,70) - 32,21 (16,36)
Log triglicérides
Linha de Base 5,36 (0,11) 5,20 (0,11) 5,09 (0,10)
Mudancga em 45 dias -0,06 (0,13) -0,12 (0,12) 0,07 (0,12) -0,06 (0,18) 0,13 (0,1 82 -0,19 (0,1 72)
Mudanca em 90 dias -0,35 (0,14)° -0,28 (0,13)° 0,07 (0,11) 0,07 (0,19) 0,42 (0,18) -0,35 (0,17)
Hemoglobina (mg/dL)
Linha de Base 13,97 (0,37) 13,61 (0,36) 13,32 (0,33)
Mudancga em 45 dias -0,37 (0,32) -0,06 (0,29) 0,68 (0,29)° 0,31 (0,44) 1,05 (0,44)° -0,74 (0,41)
Mudanca em 90 dias -0,60 (0,37) -0,02 (0,31) 0,14 (0,27) 0,58 (0,48) 0,73 (0,46) -0,15(0,41)
Uréia (mg/dL)
Linha de Base 31,31 (2,74) 34,77 (2,74) 30,44 (2,47)
Mudanca em 45 dias -2,88 (3,12) -6,08 (2,84)° 2,16 (2,84) -3,19 (4,22) 5,04 (4,22) - 8,24 (4,02)°
Mudanca em 90 dias 4,90 (3,40) -7,53 (3,01)° -3,28 (2,62) | -12,43 (4,54) - 8,19 (4,29) - 4,25 (3,99)
Log creatinina
Linha de Base 0,01 (0,08) -0,10(0,08) -0,09 (0,07)
Mudanga em 45 dias -0,24 (0,09)° -0,02 (0,09) -0,07 (0,09) 0,22 (0,13) 0,17 (0,13) 0,04 (0,12)
Mudanga em 90 dias -0,09 (0,10) -0,14 (0,09) -0,21 (0,08)° -0,05 (0,14) -0,12 (0,13) 0,07 (0,12)

®0s valores representam média (erro padréo)

®p < 0,05 para a comparacéo entre grupos de mudancas da linha de base para os 45 dias e para os 90 dias foram calculados com o uso do modelo de efeitos
mistos de andlise de varidncia com medidas repetidas

°p < 0,05 para a comparagéo do valor no tempo de seguimento com relacéo a linha de base dentro do grupo, foi calculado com o uso do modelo de efeitos
mistos de andlise de varidncia com medidas repetidas

A1c = hemoglobina glicada
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RESUMO

OBJETIVO - Avaliar o efeito da suplementacdo com cromo na homeostase
glicémica e antropometria de individuos diabéticos tipo 2.

METODOS DE INVESTIGACAO E PROCEDIMENTOS - Cinquenta e seis
individuos com Diabetes mellitus tipo 2, IMC = 25 kg/m? e circunferéncia da cintura
aumentada foram randomizados em ensaio clinico duplo-cego em trés grupos:
placebo (NCo), 50ug (NCso) e 200ug (NCzo0) de nicotinato de cromo. A sensibilidade
a insulina, fungcado das células B, antropometria e intensidade de atividade fisica
foram avaliadas ao inicio, aos 45 e 90 dias. A ingestao energética foi avaliada ao
inicio, entre o inicio e 45 dias e entre 45 e 90 dias de estudo.

RESULTADOS - Na&ao houve diferenga intra e entre grupos para HOMA-IR,
circunferéncia da cintura, % gordura corporal, % massa magra e ingestao energética
total durante o ensaio clinico (p>0,05). Houve aumento no HOMA-B no grupo NGy (p
= 0,0349) e reducao de 1,08 kg no grupo NCso (p = 0,0048) aos 90 dias. Nao se
observou diferenca na intensidade de atividade fisica intra-grupo e na comparacao
entre os grupos suplementados (NCso e NCzo0) e placebo (NCo) (p>0,05) aos 90
dias. Houve aumento no gasto energético em atividade fisica aos 90 dias (p =
0,0371) de intervencao nos individuos do grupo NCso. Quanto a ingestao energética
total, ndo houve diferenga intra e entre grupos no decorrer do estudo (p > 0,05).
CONCLUSAO - A suplementacdo com 50 pg e 200 pg de nicotinato de cromo
durante 90 dias ndo promoveu melhorias na homeostase glicémica e antropometria

em individuos com diabetes mellitus tipo 2.

Palavras-chave: ensaio clinico, cromo, resisténcia a insulina, peso corporal,

diabetes mellitus tipo 2
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INTRODUCAO

A resisténcia a insulina € uma condicdo em que concentracdes fisiolégicas de
insulina provocam resposta subnormal na captacdo de glicose pelas células,
implicando em menor captacdo de glicose e maior producdo de insulina pelas
células B do pancreas para a manutencido das concentragdes glicémicas normais’.

A resisténcia a insulina pode ser analisada pelo modelo de avaliagao
homeostatica (HOMA) a partir das concentragdes de glicemia e insulinemia de jejum.
Este modelo analisa longitudinalmente mudancas na funcdo das células B e
resisténcia a insulina em individuos com diabetes, e também avalia os efeitos do
tratamento®. Além do indice HOMA, os métodos antropométricos como o peso
corporal, indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia da cintura sao ferramentas
importantes para o seguimento terapéutico no Diabetes mellitus tipo 2°.

A perda de peso é objetivo terapéutico para individuos diabéticos, em fungao
dos efeitos da obesidade na resisténcia & insulina®. A atividade fisica e as
intervencgOes dietéticas estdo incluidas na terapéutica do diabetes, constituindo-se
como estratégias para o controle ponderal e glicémico, por meio de recomendacoes
referentes a pratica de exercicios fisicos aerdbios, ao balanco energético e reducao
da ingestdo de carboidratos e lipideos*. Ha também estudos que investigam o papel
dos micronutrientes, como o cromo, no tratamento do diabetes. Devido a funcédo do
cromo como componente central do fator de tolerdncia a glicose, intervencdes
dietéticas com cromo tém sido utilizadas para investigar a melhora na sensibilidade a
insulina e na inibicdo do ganho de peso®. Entretanto, os beneficios da
suplementagdo com cromo em individuos com diabetes ou obesidade ndo foram
conclusivamente demonstrados®.

Diante destes fatos, este estudo se propbe a avaliar o efeito da
suplementagdo com cromo na homeostase glicémica e na antropometria de

individuos diabéticos.
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MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Goias, protocolo n° 032/2009 e registrado no United States National
Institutes of Health, protocolo NCT 1.368.328.

Sujeitos

O ensaio clinico duplo-cego foi conduzido com individuos diabéticos tipo 2 de
ambos os sexos, com idade entre 30 e 60 anos. A selecao dos sujeitos ocorreu entre
dezembro de 2009 e janeiro de 2011, conforme os critérios de inclusdo: indice de
massa corporal superior a 25 Kg/m? e circunferéncia da cintura aumentada (homens
= 102 cm e mulheres = 88 cm). Excluiram-se individuos em uso de insulina; com
complicac¢des cronicas do Diabetes; gestantes e nutrizes. O estudo teve duracao de
90 dias de suplementacdo com nicotinato de cromo, avaliagdo bioquimica,
antropométrica, mensuracao da atividade fisica e estimativa do consumo energético.

Uma amostra de 39 sujeitos foi necessaria para alcancar poder de teste de
80%, alfa de 5% e tamanho de efeito igual a 0,405. A determinacao do tamanho de
efeito baseou-se em Cohen® para teste F (Anélise de Variancia). Na fase de triagem
foram identificados 484 individuos diabéticos atendidos no sistema publico de saude
da regido Leste de Goiania, Goias, Brasil, dos quais 102 atendiam aos critérios de
inclusao e 56 foram convidados a participar do estudo, sendo 17 além da amostra
necessaria (n = 39), a fim de compensar as possiveis perdas amostrais. Quarenta e
dois participantes completaram o protocolo de estudo (30 mulheres e 12 homens).
Um participante foi orientado a descontinuar o estudo, por apresentar prurido na
palma das maos (Figura 1). Os sintomas desapareceram apds a interrupcdo da
intervencgao.

Os participantes foram randomizados em trés grupos e suplementados
diariamente com 200 ug de nicotinato de cromo (NCaxg), 50 pg, de nicotinato de
cromo (NCsp) ou placebo (NCy). Os participantes foram orientados a consumir uma
capsula 30 minutos apds o almogo e uma cépsula 30 minutos apos o jantar, a fim de
nao interagir com os medicamentos consumidos no horario das refeicées. Para

alcancar a quantidade desejada de nicotinato de cromo ingerida, cada capsula
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continha 100ug, 25 ug ou 0 ug de nicotinato de cromo, além de excipiente padréao
(aerosil, amido de milho, celulose microcristalina e estearato de magnésio).

A adesdao ao estudo foi avaliada a cada periodo de consumo: 0 a 45 dias e 45
a 90 dias. Considerou-se adesdo a utilizacao dos suplementos prescritos em pelo
menos 80% de seu total®. Durante a intervencao, os individuos foram questionados
sobre possiveis indisposicdes ou reacdes adversas e orientados a nao realizar
modificacbes no estilo de vida. Os principais medicamentos utilizados pelos
participantes foram os antidiabéticos orais (biguanidas e sulfoniluréia) e os
antihipertensivos (inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos e
betabloqueadores).

Para caracterizacdo dos grupos de estudo, foram colhidas informagdes como
idade e duracdo do diabetes (anos). As analises bioquimicas, antropométricas,
ingestao energética e atividade fisica foram realizadas nos tempos inicial (0 dia), 45
e 90 dias.

Analises bioquimicas

Os individuos foram submetidos aos exames bioquimicos glicemia de jejum
(glicose oxidase), insulinemia de jejum (eletroquimioluminescéncia), hemoglobina
glicada - A1c (cromatografia de troca iénica) e anélise da sensibilidade a insulina por
meio do indice Homeostasis Model Assessment (HOMA). A resisténcia a insulina
(HOMA-IR) e a funcdo das células B-pancredticas (HOMA-B) foram calculadas
conforme Mathews et al'®>. O ponto de corte para HOMA-IR foi de 2,70'". Para
HOMA- B, o valor de referéncia é 100%>'". As andlises foram realizadas no
equipamento Cobas Miras Plus (Roche Diagnostics) e kits reagentes Biosystems. As

amostras de sangue foram coletadas em jejum de oito a doze horas.

Avaliacao antropométrica e de atividade fisica

As medidas de peso corporal e estatura foram realizadas conforme Gordon,
Chumlea e Roche'? e o estado nutricional classificado por meio do indice de Massa
Corporal, utilizando-se os pontos de corte sugeridos pela Organizacao Mundial de
Saude'®. A mensuracéo da circunferéncia da cintura foi realizada conforme Callaway

et al.' para avaliacdo do risco de complicagdes metabdlicas associados a

62

Publicagbes



obesidade central™®. Para estimativa da composicdo corporal utilizou-se
Bioimpedancia Elétrica Tetrapolar Maltron BF-906.

Como monitoramento, a intensidade da atividade fisica, o gasto energético
em atividade fisica e o indicador de sedentarismo foram avaliados por meio do
Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) — versdo curta'®. A intensidade
de atividade fisica foi computada pelo peso de cada tipo de atividade pela respectiva
energia necessaria, definida em mudltiplos da taxa metabdlica de repouso (MET),
para produzir pontuagdo em MET-minutos'. O gasto energético foi obtido por meio
da equacio':

Gasto energético (Kcal/dia) = MET-minutos x (peso corporal/60)

Para o indicador de sedentarismo, calculou-se o tempo total sentado por
semana de um dia de semana multiplicado por cinco e de um dia de final de semana

multiplicado por dois'.

Estimativa da ingestao energética

Realizaram-se sete recordatérios de 24 horas com cada individuo, sendo um
ao inicio, trés entre o inicio e 45 dias e trés entre 45 e 90 dias de intervencédo. O
individuo foi interrogado sobre todos os alimentos e bebidas consumidos no dia
anterior, tamanho das porcées dos alimentos em medidas caseiras; nome da
preparacdo e ingredientes que a compdem; forma de preparagdo e marca do
alimento™. O instrumento foi aplicado durante as reunides com o grupo de
participantes e por meio de visita domiciliar. Os dados foram analisados no

Programa Avanutri on line.

Analise estatistica

Analise de variancia para medidas repetidas utilizando-se modelo de efeitos
mistos com estrutura de covariancia simétrica foi aplicada para avaliar os efeitos de
grupo, da dependéncia do tempo e a interagao desses dois efeitos sobre as medidas
laboratoriais, antropométricas, de atividade fisica e ingestdo energética. Andlise de
residuo foi realizada para cada medida laboratorial, antropométrica, de atividade
fisica e ingestao energética. Para aquelas variaveis em que os residuos do modelo

63

Publicagbes



nao apresentavam distribuicdo gaussiana empregou-se transformacao logaritmica
neperiana.

Para estimativa do coeficiente de regressdo, foi empregado modelo de
regressao de efeitos fixos. Considerou-se como variavel dependente os valores de
HOMA-B ou HOMA-IR, medidos nos tempos: inicial, aos 45 e 90 dias, nos grupos
NCo, NCsp, NCooo. Valores de peso corporal, IMC, circunferéncia da cintura, %
gordura corporal e % massa magra, medidos nos tempos: inicial, aos 45 e 90 dias e
o tipo de grupo, foram considerados como efeitos fixos.

Para efeito de analise usou-se nivel de significancia de 5%. Os dados foram

analisados pelo aplicativo SAS 9.2.
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RESULTADOS

Dentre os participantes, o tempo médio de duracdo do diabetes foi de
5,57+0,69 anos e a idade média de 51,90+0,93 anos. Ndo foram observadas
diferencas entre os grupos ao inicio do estudo (Tabela 1). A média de adesao ao
consumo dos suplementos de cromo e placebo foi de 93,19+1,48% no grupo NCo,
91,18%%1,22% no grupo NCso € 93,12+1,26% no grupo NCzoo. Nao houve diferenca
guanto ao consumo de suplementos entre os grupos (p = 0,6430).

No que se refere a homeostase glicémica, ndo foram observadas diferencas
significativas intra e entre grupos para HOMA-IR, durante a suplementacdo com
nicotinato de cromo (Figura 2). Observou-se aumento do HOMA-B no grupo NGy (p =
0,0349) aos 90 dias (Figura 2). Na comparacéao entre grupos, houve diferenga entre
o HOMA-B médio dos individuos dos grupos NCso € NCq aos 90 dias de intervencao
em relacdo ao periodo inicial (p = 0,0455), ou seja, reducéo de 3,32% no grupo NCsq
em comparagado ao aumento de 11,98% nos individuos do grupo NCy (Figura 2).

Quanto ao peso corporal, notou-se no grupo NCso reducéo de 1,08 kg aos 90
dias de intervencdo em relagdo ao periodo inicial (p = 0,0048). Neste mesmo
periodo, houve reducdo do peso corporal médio entre os individuos do grupo NCsg
em comparagao aos individuos do grupo NCx (p = 0,0023), ou seja, decréscimo
médio de 1,08 kg no grupo NCsy quando comparado ao aumento médio de 0,50kg
nos individuos do grupo NCyp. Aos 90 dias, ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos suplementados e placebo. Aos 45 dias, houve
aumento de 0,34 kg no peso corporal médio dos individuos do grupo NCyyo quando
comparado com decréscimo médio de 0,79 kg nos individuos do grupo NG, (p =
0,0394). Quanto ao indice de massa corporal, houve reducéo de 0,56+0,27 kg/m? no
grupo NCy aos 45 dias em relacdo ao periodo inicial (p = 0,0419). No que se refere a
circunferéncia da cintura, % de gordura corporal e % massa magra, nao foram
observadas diferencgas significativas intra e entre grupos (Tabela 2).

Considerando o efeito da intervencao, observou-se nos individuos do grupo
NCo que para cada aumento de 1 kg no peso corporal houve aumento de
63,15+23,41% no HOMA-B (p = 0,0158). No efeito da intervencao versus tempo, a
relacdo entre peso corporal e HOMA-B nao variou para os grupos NCq (p = 0,7960),
NCso (p = 0,5399) e NC2o (p = 0,5982) (Tabela 3).
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Na analise do efeito da intervencgao, observou-se que nos grupos NCgy € NCsyo,
as mudangas na circunferéncia da cintura nao estao relacionadas as mudangas no
HOMA-IR (p = 0,9958 e p = 0,5754, respectivamente). Nos individuos do grupo
NCaz00, para cada aumento de 1 cm na circunferéncia da cintura houve aumento de
1,41+0,49 no HOMA- IR (p = 0,0080) e de 14,41+4,66% no HOMA-B (p = 0,0050).
Contudo, na interacao intervencdo e tempo, ndo se verificou variacdo na relacao
entre a circunferéncia da cintura, HOMA- IR e HOMA- B (p = 0,3053 e p = 0,6609,
respectivamente) (Tabela 3).

Ao inicio do estudo, a maioria (67,57%) dos individuos apresentava nivel
semanal de atividade fisica vigoroso, 8,11% moderado e 24,32% baixo. Nao foram
observadas diferencgas significativas na intensidade de atividade fisica intra-grupo ao
longo do tempo de intervencado. Aos 90 dias, observou-se redugéo na intensidade de
atividade fisica no grupo NCzoo quando comparado ao grupo NCsq (p = 0,0210), ou
seja, decréscimo de 1018,33 METs no grupo NCyoo (reducado de 37,34% em relagao
a linha de base, p = 0,1711), quando comparado com aumento de 1618,67 METs no
grupo NCso (aumento de 56,82 % em relagdo a linha de base, p = 0,0571). Nao
houve diferenca significativa na comparacdo entre os grupos suplementados e
placebo (Tabela 4).

Os individuos dos grupos NCsq apresentaram aumento no gasto energético
em atividade fisica aos 45 (p = 0,0311) e 90 dias (p = 0,0371), enquanto os
individuos do grupo NCzoo (p = 0,0321) apresentaram aumento no gasto energético
em atividade fisica apenas aos 45 dias (Tabela 4). Na comparacao entre grupos aos
90 dias, houve reducdo no gasto energético médio do grupo NCoy Qquando
comparado ao grupo NCsp (p = 0,0376), mas nao houve diferenca na comparacao
entre os grupos suplementados e o placebo. No indicador de sedentarismo, notou-se
reducdo de 892,45t£386,44 minutos no tempo total sentado por semana nos
individuos do grupo NCso aos 45 dias em relagao ao inicial (p = 0,0247). No que se
refere a ingestdo energética total, ndo houve diferencas significativas intra e entre
grupos no decorrer do estudo (Tabela 4).
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DISCUSSAO

Neste estudo, ndo foram observadas melhorias na homeostase glicémica
(HOMA-IR e HOMA-B) com a suplementacado com nicotinato de cromo (Figura 2). Os
individuos do grupo NCso obtiveram modesta, mas significativa reducao ponderal
aos 90 dias de intervencao (Tabela 2). Um decréscimo de 5% no peso corporal esta
associado com a diminuicdo da resisténcia a insulina e melhora no controle
glicémico'”. No presente estudo, a reducdo ponderal observada no grupo NCsg
alcangou apenas 1,33%, ndo provocando mudancgas na resisténcia a insulina e na
funcéo das células B (Tabela 3).

No efeito da intervencéo, observou-se relacao significativa entre o aumento
de peso corporal e da funcado das células B apenas nos individuos do grupo NCq
(Tabela 3). Desse modo, em relacdo ao aumento de peso corporal, a suplementagcao
com cromo ndo afetou a fungédo das células B e a resisténcia a insulina (Tabela 3).
Embora o cromo esteja relacionado & pontecializagdo da sensibilidade & insulina'®,
neste estudo nao foi possivel observar resultados benéficos quanto a
suplementagdo com cromo e homeostase glicémica (Figura 2) e relacao entre peso
corporal e resisténcia a insulina (Tabela 3). No efeito da intervencdo, o grupo
suplementado com 200ug de cromo apresentou aumento na resisténcia a insulina (p
= 0,0080) e na funcao da célula B (p = 0,0050) com o aumento da circunferéncia da
cintura (Tabela 3), reforcando que a suplementagdo com 200 pg nao favoreceu a
sensibilidade a insulina (p>0,05) (Figura 2).

Os indicadores antropométricos podem influenciar a resisténcia a insulina'.
Em ensaios clinicos, diferencas no ganho de peso entre os grupos, placebo e
suplementado com cromo, fornecem fator de confusdo na interpretacdo dos dados
de sensibilidade a insulina®®. Desse modo, a andlise das mudancas nas variaveis
antropométricas associadas as mudancas em HOMA-IR e HOMA-B tornam-se
fundamentais para a compreensédo do efeito do cromo em individuos diabéticos.
Além disso, a fungéo das células B ndo deve ser interpretada na auséncia da medida
de sensibilidade a insulina, e, portanto, o indice HOMA-IR deve sempre ser relatado
juntamente com o indice HOMA-B2.

Técnicas mais precisas de avaliacdo da composicdo corporal, como a
absorciometria dupla de raios-X (DEXA), da sensibilidade a insulina, como o clamp
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hiperinsulinémico-euglicémico, e da mensuragdo da atividade fisica, como
acelerébmetro e pedémetro, também favorecem melhor avaliagdo dos efeitos da
suplementagdo com cromo em diabéticos. No entanto, mesmo com métodos
precisos, ainda nao ha evidéncias para a recomendacdo do uso do cromo para a
reducao de peso e de gordura corporal, independente da presenca ou auséncia da
sensibilidade a insulina®'. No presente estudo, embora nio tenha utilizado técnicas
padrdo ouro, também nao foi observada melhora significativa na composicao
corporal (Tabela 2) e relagdo desta com a resisténcia a insulina e funcao das células
B (Tabela 3).

Os individuos do grupo NCsp reduziram peso corporal, mas nao se observou
mudangas na composi¢cao corporal (Tabela 2), como preservagdo ou aumento da
massa magra e diminuicdo de gordura corporal, que possibilitem esclarecer os
beneficios da suplementacdo com cromo na antropometria de individuos diabéticos.
Além disso, a reducdo ponderal observada neste grupo pode estar relacionada ao
aumento no gasto energético diario em atividade fisica observado durante o periodo
de intervencéao (Tabela 4). Os grupos NCp, NCso € NC2op Nd0o alteraram a intensidade
de atividade fisica durante o periodo de estudo e ndo houve diferenga na
comparagao entre os grupos suplementados e placebo, mas apenas entre os grupos
suplementados. Os grupos também nao alteraram a ingestdo de energia (Tabela 4).
Desse modo, a perda ponderal observada nos individuos do grupo NCsq (p = 0,0048)
nao foi influeciada pela intensidade de atividade fisica e ingestdo de energia, mas
sim pelo maior gasto energético em atividade fisica.

Estudos com individuos diabéticos também n&o encontraram efeito do uso de
1000ug de picolinato de cromo no peso corporal e distribuicdo de gordura corporal
apds 24 semanas de intervencio®?; 800ug de picolinato de cromo na circunferéncia
da cintura e IMC apés trés meses de intervencdo®; 400 ug de levedura de cromo no
IMC e gordura corporal apdés 6 meses de intervencdo?®*; e 42 ug de cromo (levedura
de cerveja) no IMC, apés 3 meses de intervencdo®. Estudos com individuos néo
diabéticos também n&do encontraram efeitos do cromo no peso corporal®'?27 IMC?,

| 2128 o circunferéncia da cintura?®.

porcentagem de gordura corpora
Ainda assim, ha relato de efeito do cromo na melhora da antropometria em

individuos com Diabetes tipo 2. Em ensaio clinico randomizado duplo-cego com 25
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individuos diabéticos, durante 10 meses, a suplementacdo com 1000 pg de
picotinato de cromo atenuou o ganho de peso e de gordura corporal em relacdo ao
grupo placebo, sugerindo que a suplementacdo com cromo pode favoravelmente
modular fatores promotores do ganho de peso comumente observados com a
melhora do controle glicémico®. Entretanto, o estudo relatado acima, ndo monitorou
a intensidade, o gasto energético em atividade fisica e a ingestdo de energia, a fim
de verificar a influéncia destes parametros nos resultados obtidos.

As diferentes doses de cromo e o tempo de suplementacdo utilizados nos
estudos dificultam a comparacao dos resultados. Além disso, 0 acompanhamento de
fatores que influenciam a homeostase glicémica e a antropometria, como a
mensuracdo da atividade fisica e da ingestdo alimentar podem auxiliar na
compreensao dos possiveis efeitos da suplementacdo com cromo no Diabetes tipo
2.

69

Publicagbes



CONCLUSAO
A suplementacédo com 50 yg e 200 ug de nicotinato de cromo durante 90 dias
nao promoveu melhorias na homeostase glicémica e antropometria em individuos

com diabetes mellitus tipo 2.
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Figura 1. Triagem, randomizagdo e acompanhamento. Consolidated Standards

Reporting Trials’.
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Tabela 1. Caracteristicas iniciais por grupo de intervencao

NG, NCso NCz00 p

Sexo

Feminino 09 10 11

Masculino 04 03 05
Idade (anos) 51 (1,28) 51,54 (2,10) 52,94 (1,48) 0,6598
Duracgéo do diabetes (anos) 4,29 (0,69) 5,36 (1,02) 6,87 (1,55) 0,3093
Alc (%)* 8,02 (0,36) 7,86 (0,36) 7,20 (0,32) 0,2513
Glicemia de jejum (mg/dL) 189,00 (18,55) 179,31 (18,55) 143,03 (16,72) 0,1424
HOMA-IR 5,70(1,21) 4,85 (1,21) 3,63 (1,14) 0,2001
HOMA-B (%) 46,52(1,31) 50,40 (1,32) 61,56 (1,28) 0,7251
IMC (kg/m?)* 29,99 (1,31) 31,66 (1,31) 33,10 (1,18) 0,1399
Circunferéncia da cintura (cm) 99,23 (2,73) 103,92 (2,73) 104,63 (2,46) 0,3330
Gordura corporal (%) 35,66 (2,75) 37,57 (2,54) 40,83 (2,45) 0,2823

Analise de variancia. Média (erro-padrao)

NC, = placebo; NCs, = nicotinato de cromo 50 pg; NC,yo = nicotinato de cromo 200 pg
*hemoglobina glicada

Tindice de Massa Corporal
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!
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NC, = placebo; NCs, = nicotinato de cromo 50 pg; NC.qo = nicotinato de cromo 200 ug
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i

11,98” HOMA'B
194 B Mudanca em 45 dias
Mudancaem 90 dias
0 50 IOO
13,32"
-4,59 4,37
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"0<0,05 para comparagéo entre NCo e NCso aos 90 dias de intervengéo em relagéo ao inicial foram calculados com o uso de

modelos de efeitos mistos de analise de variancia com medidas repetidas

"o < 0,05 para a comparagao intra-grupo do valor no tempo de seguimento com relagéo a linha de base foram calculados com
o uso de modelos de efeitos mistos de analise de variancia com medidas repetidas

Figura 2. Percentual de mudanga na homeostase glicémica aos 45 e 90 dias de
intervencao em relacao a linha de base.
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Tabela 2. Efeito dos tratamentos NCso e NCogo Sobre a antropometria

Comparacio intra grupos’

Comparacio entre grupos’

Variavel NCO (n = 13) NC50 (n = 13) NCgoo (n = 16) NC50 VS NCo NCgoo VS NCo NCso VS NC%
Peso (kg)
Linha de Base 77,34 (4,20) 80,96 (4,20) 84,03 (3,78)
Mudanca em 45 dias -0,79 (0,40) -0,18 (0,36) 0,34 (0,36) | 0,61 (0,54) 1,13(0,54)** -0,53 (0,51)
Mudanca em 90 dias -0,20 (0,44) -1,08 (0,37)" 0,50 (0,33) | -0,88 (0,57) 0,70 (0,55) -1,58 (0,50)'"
IMC (kg/m?)
Linha de Base 29,99 (1 ,31)% 31,66 (1,31) 33,10 (1,18)
Mudanca em 45 dias -0,56 (0,27) 0,85 (0,24) 0,15(0,25) | 0,64 (0,36) 0,71 (0,36) -0,07 (0,34)
Mudanca em 90 dias -0,37 (0,30) -0,32 (0,26) 0,29 (0,23) | 0,05(0,39) 0,66 (0,38) -0,60 (0,35)
Circunferéncia da cintura (cm)
Linha de Base 99,23 (2,73) 103,92 (2,73) 104,63 (2,46)
Mudanca em 45 dias 0,55 (1,19) 0,16 (1,07) -0,44 (1,08) | -0,39 (1,60) -0,99 (1,61) 0,60 (1,52)
Mudanca em 90 dias -0,17 (1,31)  -1,17 (1,14) 0,23 (0,99) | -1,00(1,74) 0,40 (1,64) -1,41 (1,51)
Gordura corporal (%)
Linha de Base 35,66 (2,75) 37,57 (2,54) 40,83 (2,45)
Mudanca em 45 dias -0,53 (1,00)  -0,77 (0,87) 0,05(0,92) | -0,24 (1,32) 0,58 (1,36) -0,82 (1,27)
Mudanca em 90 dias -0,45 (1,10)  -0,68 (0,97) 0,32 (0,86) | -0,23 (1,47) 0,77 (1,40) -1,00 (1,30)
Massa magra (%)
Linha de Base 64,34 (2,75) 62,43 (2,54) 59,17 (2,45)
Mudanca em 45 dias 0,54 (1,00) 0,77 (0,87) -0,05(0,92) | 0,23 (1,32) -0,60 (1,36) 0,82 (1,27)
Mudanca em 90 dias 0,45 (1,10) 0,68 (0,97) -0,32 (0,86) 0,23(1,47) -0,78 (1,40) 1,00 (1,30)

* média (erro padrao)

Tp < 0,05 para a comparagao do valor no tempo de seguimento com relagao a linha de base dentro do grupo
ip < 0,01 para a comparagao do valor no tempo de seguimento com relagao a linha de base dentro do grupo
**n < 0,05 para a comparagao do valor no tempo de seguimento com relagédo a linha de base entre grupo
TTp < 0,01 para a comparagao do valor no tempo de seguimento com relagédo a linha de base entre grupo
O nivel de significancia foi calculado com o uso do modelo de efeitos mistos de analise de varidncia com medidas repetidas
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Tabela 3. Estimativa do coeficiente de regressao e erro padrdao nas medidas antropométricas, resisténcia a insulina e funcao
das células B

Variaveis Efeito da intervencao Efeito da intervencao x tempo
NC, NCs, NCso NC, NCs, NC.qo

Peso corporal (kg)

HOMA- IR 0,10+1,08 -0,84+0,68 -0,83+0,86 -0,00+0,00 -0,00+0,00 0,00+0,00

HOMA- B (%) 63,15+23,41* 16,45+26,40 4,5118,44 -0,01+0,05 -0,01+0,04 0,01+0,01
IMC (kg/m?)

HOMA- IR 0,35+1,25 -0,40+1,15 -1,97+1,84 -0,01+0,01 0,00+0,00 0,00+0,00

HOMA- B (%) 44,56+30,74 24,91+£42,99 24,63+£17,42 -0,09+0,30 -0,17+0,13 0,03+0,03
Circunferéncia da cintura (cm)

HOMA- IR 0,00+0,26 -0,15+0,27 1,41+0,49* -0,010,00 0,00+0,00 -0,00+0,00

HOMA- B (%) -3,166,67 5,42+10,09 14,41+4,66* 0,08+0,12 -0,03+0,07 0,00+0,00
Gordura corporal (%)

HOMA- IR 0,12+0,97 0,11£0,23 -1,23+1,24 0,00£0,002 0,00+0,00 0,00+0,00

HOMA- B (%) 60,66+32,94 -3,86+8,96 5,47+11,87 -0,13+0,07 -0,03+0,06 -0,01+0,03
Massa magra (%)

HOMA- IR -0,11+0,96 -0,11+0,23 1,23+1,24 -0,00+0,00 -0,00+0,00 -0,00+0,00

HOMA- B (%) -60,03+32,74 3,8618,96 -5,47+11,87 0,13+0,07 0,03+0,06 0,01+0,03

*p<0,05 para modelo de regresséo de efeitos fixos
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Tabela 4. Comparacgao da intensidade de atividade fisica, gasto energético,

durante o periodo de intervencao

indicador de sedentarismo e ingestdo energética

Variavel

Comparagio intra grupos”

Comparacio entre grupos”

NC, (n = 13)

NCs (n = 13)

NC2g0 (n = 16)

NC50 VS NCo

NC200 Vs NCO

NCso ' NCzoo

Intensidade de atividade fisica

(MET/semana)
Linha de Base

Mudanga em 45 dias
Mudanga em 90 dias

2617,54 (819,66)
125,01 (856,59)
174,31 (946,11)

284858 (830,18)
833,34 (784,87)
1618,67 (833,42)

2727,07 (758,85)
1128,24 (840,97)
-1018,33 (734,32)

708,34 (1161,80)
1444,36 (1260,84)

1003,23 (1200,41)

-1192,64 (1197,65)

-294,89 (1150,33)

2637,00 (1110,78)°

Gasto energético em atividade

fisica (kcal/dia)
Linha de Base

Mudanca em 45 dias
Mudanga em 90 dias

1102,06 (342,46)
91,23 (315,08)
-211,72 (371,36)

1142,96 (351,38)
675,17 (304,01)*
670,74 (313,24)*

1318,52 (336,86)
693,23 (314,37)"
-240,71 (289,90)

583,94 (437,83)
882,45 (485,82)

602,00 (445,09)
-28,99 (471,12)

-18,06 (437,32)
911,45 (426,80)*

Tempo total sentado
(minutos/semana)

Linha de Base

Mudanga em 45 dias
Mudanga em 90 dias

2030,00 (374,09)
3.94 (434,04)
-159,19 (478,14)

2577,37 (370,27)
- 892,45 (386,44)
-406,91 (409,40)

2418,21 (346,34)
-79,75 (425,56)
-441,15 (372,68)

- 896,39 (581,14)
-247,72 (629,46)

- 83,70 (607,86)
-282,96 (606,22)

-812,69 (574,84)
34,24 (553,63)

Ingestao energética total

(kcal/dia)
Linha de Base

Mudanga em 45 dias
Mudanc¢a em 90 dias

1653,82 (199,89)
-336,53 (220,26)
-126,81 (230,54)

1439,38 (191,54)
-158,09 (190,21)
-96,81 (201,72)

1428,24 (179,60)
4,20 (194,21)
20,90 (182,91)

178,44 (291,02)
30,01 (306,33)

340,73 (293,65)
147,71 (294,28)

-162,29 (271,84)
-117,71 (272,30)

*média (erro padréo)

"o < 0,05 para a comparacéo do valor no tempo de seguimento com relacéo a linha de base dentro do grupo
1p < 0,05 para a comparagao do valor no tempo de seguimento com relagéo a linha de base entre grupo
O nivel de significancia foi calculado com o uso do modelo de efeitos mistos de andlise de varidncia com medidas repetidas
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A maioria dos participantes iniciou o estudo com baixas concentracoes
de cromo sérico, excrecdo normal de cromo urinario e resisténcia a insulina.
Apesar da relagdo entre deficiéncia de cromo e anormalidades no controle
glicémico descrita na literatura, os resultados deste estudo ndo demonstraram
efeito da suplementacéo de 50ug ou 200ug de nicotinato de cromo na glicemia
de jejum, hemoglobina glicada, resisténcia a insulina, perfil lipidico e
antropometria de individuos com Diabetes mellitus tipo 2. As dosagens de
cromo (50 e 200ug) utilizadas neste estudo e o ligante selecionado (nicotinato)
foram considerados seguros para consumo, visto que durante 90 dias nao
alteraram o estado nutricional de ferro e a funcao renal.

Como recomendacdes para futuros estudos, considera-se relevante o
monitoramento de fatores que influenciam a homeostase glicémica e a
antropometria, como a estimativa da ingestdo energética e a mensuracao da
intensidade e gasto energético em atividade fisica, a fim de contribuir com a
elucidacao dos possiveis efeitos da suplementacdo com cromo na resisténcia a
insulina e no Diabetes tipo 2.

A selecgao dos participantes é outro fator importante para o delineamento
de novos estudos sobre cromo, sensibilidade a insulina e antropometria.
Sugere-se a inclusdo de sujeitos com hemoglobina glicada superior a 8% e
indice de massa corporal superior a 30 kg/m? além do monitoramento da
adesdo ao uso dos medicamentos hipoglicemiantes. Recomenda-se também, a
realizacdo de estudos cujo critério de inclusdo seja a deficiéncia de cromo
sérico, a fim de investigar a relacao entre status de cromo, resisténcia a insulina
e Diabetes mellitus tipo 2.

Apesar das diversas pesquisas sobre o papel do cromo na sensibilidade

a insulina e antropometria, ensaios clinicos sdo inconclusivos quanto a adog¢ao
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da recomendacdo do cromo na pratica terapéutica do diabetes tipo 2. A
identificacdo do perfil glicémico, lipidico e antropométrico dos individuos
diabéticos que se beneficiariam com a suplementacdo com cromo, além da
elucidagcdo dos mecanismos de acdo do cromo, da concentracdo do teor de
cromo em alimentos e da estimativa da necessidade nutricional (Estimated
Average Requirement - EAR) poderao nortear os futuros ensaios clinicos sobre

cromo e sensibilidade a insulina.
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ANEXOS

ANEXO A. Rotulagem para Produto destinato a Pesquisa Clinica

Patrocinador:

Protocolo do estudo:

Investigador responsdvel (nome, nimero de inscri¢do e sigla do Conselho Regional):
Farmacéutico responsdvel (nome, nimero de inscri¢do e sigla do Conselho Regional de Farméacia):
Forma farmacéutica:

Lote:

Data de fabricagdo (més/ano):

Data de validade (més/ano):

Peso:

Condig¢des de armazenamento:

Modo de usar:

Via de administrag@o:

A ATENCAO!

Produto destinado exclusivamente a Pesquisa Clinica.

Este produto ndo deve ser comercializado.

Manter fora do alcance de criangas.

Este produto ndo pode ser utilizado por outra pessoa. Uso exclusivo a quem foi destinado

Esta embalagem ndo deve ser descartada e devera ser devolvida na proxima visita junto com o produto,
mesmo que este nao tenha sido utilizado totalmente.

Este produto deve ser utilizado conforme orientagdo médica.

Em caso de ddvida, entrar em contato com o centro e falar com Nome do Investigador e telefones.

REFERENCIA:

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA.
Modelo de Rotulagem para produto destinado a Pesquisa Clinica. Disponivel em:
<http://200.198.201.69/medicamentos/pesquisa/index.htm>. Acesso em 14 mar 2010.
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ANEXO B. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAD
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PROTOCOLO no. 03272005

PARECER CONSUBSTANCIADD

I = lbentelicmcho:

INSULENA EM PORTATOHRES DE
DABETES MELLITUS TIPO L GOLANTA - GO, BRASIL

- Pesiumadones paticipantes
Orientalora Po
AcalEnica participamte: W ierces Rorw | emein

h* M Sehasiana Sihva

Instinuicie onde sera reabizada (anstineighn do pesquisador responzavef)
Faculdads de Mursedo [ Universidade Federal de Goias

Dinta de apresantagio ao CEPUFG 20002 3048
Il - Egtratars do Protacola: (venficagho dog documentos solseiaded)
- 1 processo apresenta adequadamente 05 docementos exigidos
- Falha de Rosin do CEPUFG
- Tesmo de compromisso firmado pelos panicipanies
- Folla de Rosto da COMEP (Res. CNS mo 196%6- WL e VIS
- Projeto de pesquisa
- Orrgamento e cronoyranta detallhades do proveio de pesuesa

- Resumsi i Projeto ¢ mdicacio dos objetivos:

auments dos nivels oirculantes de glicose e ammoicedos Apos as refeiges

OQLIVEIR A, FRANL A, 2007

cronas de haixe e

eewlar {LWWCr, pe i oa hahdade
amplificar a smalizagio d2 nsuling, aementando a sensibabdade de
na merbrana piam.

- Titslo do projeto: EFEITO DE ALIMENTO FONTE DE CROMO NA SENSITRILIDADE A

— Pesquisadera Respansavel: Prof® Ms MARILIA MENDONG A GUIMARAES

= Cwrngulem vitae da pesquisadors responsavel e dos demais pesquesadores partcipantes

A insuling € wm hormono secretado pelas cehukas [ dag slhotas pancreaticas em resposts an

em condigies fisopatologicas, a utilizngio penifenca da insuling torma-se reduzida,
carnctenzando & resitincia 0 insuling ¢ consequentemente o Dhabetes sefline fapo 1
resisténcia A msubina sagnifica uwma dicnegio na capacidade da imsalima em estimular a
utihzacgio da ghooss, sesa com deliciénca oo receptor de msulie, diminugdo na
concentragdo de recepiores ou falha no mecansmo de ransie celular (FERREIRA.

Recenemante, a descoberta de om oligopeptides, denominado ssfvocio

afica Dhesta frma, a capacefade da LMWCT em ativar o receptor de

Anexos
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wnsuhna depende dos niveis de cromo semco (SILVA. COZZOLING, 20071 Assim,
levanta-se a hipitese de que o estado nutricional do individuo deficiente de cromao
contritua parz & dimmueigho da toledncia o ghoose e consequeniemente, parz o Diabales
tipa 2. s¢ja por baixa ngestio do mineral ou devide a0 metabalimo do cromo nesta
doenga.

Desse mode, toma-se necessing avalar o efsito de um complensents alimentas
fonte de crome (leveds de cervepn. gérmen de wigo) ne avmenta da sensibilidade 3 msulina
m pacentas com Diabetes hipo 2, sstudo este que pode evidencesr umea altermative R
Parn & prevengio como pam o fratamente desta doangn cronica
Inicialments, sera realrads analise do teor de cromo em bevede de cerveja, gérmen de trigo
e castanha de pequi,a fim de eleger © aliments a ser usado no enssio clinice

Apos as etapas de determmagin do feor de cromo nos slimenios sen eleiic o
alimento que possuir maior tear de crome, a fim de se estabelecer uma porgdn de modo a
atngir as recomendagies mitnicionas propostas pele Instieo of Medicime {I0M, 2001}
Posseriormente 4 selegio da populagio-aivo, identificagio do perfil alimentar & nivel de
ativedade fsica iniciar-se-d o periodo de intervengio nutricional | Os pacientes selecionados
serfio divididas e doik grupos: expenmental & contrale {placebo) O SUpO experimantl
receherd o complemento alimentar em cipsulas parn consumo diaric. A quantdade do
alimenta a ser consumida seni calculada de acordo com o teor de crome encoinrads nas
andlises, de forma o atmgir uma ingestio dena de 25 pg de cromo

O engiun chinico prospectiva ten duracio de 16 semanas @ adesio a0 estudo sera
manitorada por meio de reunites mensais, Durante o acompanhamento. os pacienies serfo
subvnetedos 4 avalisgio do perfil alimentar @ de atvidsde fisica, avaliagio Bioquuimeca e
ANITOpOmMETics

Assim, este estude propde-se a in VESIEEAT WA D6VE SPGAD T tmtamentd nuiricional
do diabetes, uma vez que ¢ conhecimemo sobie o consumo de alimentos fonte de croma na
terapeutica do dibetes anda & incipiente,

LOCAL DA PESOLASA

O projedo serd sealozde em uma Unidade Basica de Saede. onde ha o grupe de pacientes
diabsticos que s& rednem mensalmente para reemides de educacio em saude O local
Apresenta indas a8 conchghes requendas para reakizacio da pesquisa

Sobre os recursos. A pesquisadora indica que o projeto apresenta BEND custo, uma vez que
parte dos exames aboratoniais necessines 3 pesquiss perencem & rotina terapeutica do
paciente. Alain dised, Wdos 05 exames necessinos a pesquia dio coberos pelo Sistema
Unico de Saide (SU5) Os equipamentos utilizados para a avalisgde antropomeétrica fzem
parte do pacrmdnio da enidade. nio sende necessama. pomanto @ aquissEo de nenhum
equIpameEnte. LhIlros materia gque pregaarem ser obtides serdo adquiridos pelos proprios
pesquisadores, besn coma os vales-ANERONE PAra 8 pAEIpacEn dos Suel o b pesquisa

ASPECTOS ETICOS
O projeto mdica 58 condigdes de suspansio o encerrsmenta da pesguesa;
O projels mdica que o5 resiftndos desse pesguisa soriio dnowleados sciam favordves o nio
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ANEXO C. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Os pesquisadores da Universidade Federal de Goias em parceria com a
Secretaria Municipal de Saude Ihe convidam a participar do estudo Efeito de
suplemento a base de cromo na sensibilidade a insulina em portadores de
Diabetes Mellitus tipo 2, Goiania, Goias, Brasil, cujo objetivo & avaliar efeito de
um suplemento nutricional a base de cromo no tratamento do diabetes.

Se vocé concordar em participar, recebera o suplemento nutricional
nicotinato de cromo em cépsula para consumir diariamente, além de que o seu
estado nutricional serd avaliado por meio de medidas de peso, altura,
circunferéncia da cintura, bioimpedancia e exames de sangue e urina.
Realizaremos também algumas perguntas, porém seu nome e outros dados que
possam identifica-lo ndo serdo, em hipétese alguma, divulgados. Vocé continuara
tomando todas as medicagcbes que tomava anteriormente. Os riscos de
participacao no projeto sdo minimos, visto que todos os cuidados serdo tomados a
fim de preservar sua saude. Vocé pode se recusar a participar desse estudo, ou
mesmo depois de ter concordado em participar, desistir de continuar, sem ser
penalizado ou sem que isso atrapalhe os seus direitos de ser atendido na unidade
de saude.

Se vocé aceitar participar deste estudo, vocé vai ser submetido a um
sorteio, que determinara se vocé vai fazer parte do grupo de pacientes que vai usar
a capsula com o suplemento ou se vai fazer parte do grupo controle, ou seja, que
tomara a capsula sem o suplemento. Esse sorteio ocorrera a fim de que possamos
comparar o resultado entre os grupos.

Sua colaboracao nesta pesquisa, seja no grupo controle ou no grupo que
recebera o suplemento, € muito importante para que no futuro possamos melhorar
a assisténcia a salde de pessoas diabéticas.

O pesquisador que o estd atendendo respondera qualquer davida que vocé
tenha sobre o assunto e que seja relacionada ao estudo. Caso tenha algum
problema ou duvida favor entrar em contato com a Prof®. Dra. Maria Sebastiana
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Silva, na Faculdade de Educacéo Fisica — UFG e Prof®. MSc. Marilia Mendonga
Guimaraes, na Faculdade de Nutricdo — UFG ou pelos telefones, (62) 3521 — 1144,
3521 — 1256 ou 3209 — 6270 (ramal 223), 9621 — 0828 ou Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Goids, pelos telefones (62) 3521 — 1075 ou
3521 - 1076.

Goiania, / /

Nome:

Assinatura:

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, )
RG/ CPF/ n.® de prontuario/ n.? de matricula ,

abaixo assinado, concordo em participar do estudo Efeito de suplemento a
base de cromo na sensibilidade a insulina em portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2, Goiania, Goias, Brasil, como sujeito. Fui devidamente
informado(a) e esclarecido(a) pelas pesquisadoras Marilia Mendoncga
Guimaraes e Maria Sebastiana Silva sobre a pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupgdo de meu

acompanhamento/assisténcia/tratamento nesta unidade de saude.

Local e data:

Nome e Assinatura:
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ANEXO D. Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) — Verséao curta

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
VERSAO CURTA

Nome:
Data: / / Idade : Sexo:F( ) M( )

As perguntas estao relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade
fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no
trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao
MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que considere
gue nao seja ativo. Obrigado pela sua participacéao!

Para responder as questdes lembre que:

v Atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande
esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

v' Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum
esforgo fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza
por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a) Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de
um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b) Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
quanto tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

Horas: Minutos:

2a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na
bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar voélei recreativo,
carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no
jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez
aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragdo (POR
FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA).

Dias por SEMANA () Nenhum

96

Anexos



2b) Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

Horas: Minutos:

3a) Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS
por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerobica, jogar futebol, pedalar rdpido na bicicleta, jogar basquete, fazer
servicos domeésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim,
carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua
respiracao ou batimentos do coragéo.

Dias por SEMANA () Nenhum

3b) Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades
por dia?

Horas: Minutos:

Estas ultimas questbes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo
dia, no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre.
Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo
licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao
inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metrd ou
carro.

4a) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

4b) Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?

horas minutos
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ANEXO E. Normas de publicagédo do periddico Diabetes Care

Artigo 1 Diabetes Care Instructions for Authors

Please read the complete instructions for authors before submitting your
manuscript to Diabetes Care via http://mc.manuscriptcentral.com/diabetescare.

1. ABOUT THE JOURNAL

Diabetes Care is a journal for the health care practitioner that is intended to
increase knowledge, stimulate research, and promote better management of
people with diabetes. To achieve these goals, the journal publishes Original
Articles on human studies in the following five categories:

1) Clinical Care/Education/Nutrition/Psychosocial Research

2) Epidemiology/Health Services

3) Emerging Treatments and Technologies

4) Pathophysiology/Complications

5) Cardiovascular and Metabolic Risk

The journal also publishes clinically relevant Review Articles, Letters to the
Editor, Brief Reports, and health/medical news or points of view. Topics covered
are of interest to clinically oriented physicians, researchers, epidemiologists,
psychologists, diabetes educators, and other health professionals. The journal
does not publish descriptions of study designs without data, papers on in vitro
studies, or studies involving animals.

The editor-in-chief of Diabetes Care, Vivian A. Fonseca, MD, FRCP, began his
term with the January 2007 issue. Dr. Fonseca's editorial team began reviewing
first submissions on July 1, 2006. Effective July 1, 2011, the editorial team led
by editor-in-chief William Cefalu, MD, will begin reviewing first submissions. Dr.
Cefalu's editorship will begin with the January 2012 issue.

Editorial Note: Due to an increasing number of submissions and limited editorial
space, manuscripts will initially be reviewed by an editorial committee and/or the
editor. Manuscripts that exceed the word limit will be automatically declined, and
only those that meet a priority score above the 50th percentile will be reviewed.

2. POLICIES

ADA's Publications Policy Committee follows the recommendations of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), the World
Association of Medical Editors (WAME), and the Committee on Publication
Ethics (COPE) for guidance on policies and procedures related to publication
ethics. The policies for Diabetes Care have been adopted from those three
advisory bodies and, where necessary, modified and tailored to meet the
specific content, audiences, and aims of Diabetes Care. Comprehensive
information related to the editorial and ethical policies of Diabetes Care can be
found in Publication Policies and Procedures for Diabetes Care. The
Association's Publications Policy Committee or Subcommittee on Ethical
Scientific Publications will consider on a case-by-case basis policies that are not
addressed in the policies document, which contains information related to the
following topics:
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Study Design

Originality and Prior Publication

Authorship and Contributions

Acknowledgments

Conflict of Interest

Clinical Trials, Systematic Reviews, and Meta-Analyses

Plagiarism

Digital Image Manipulation

Responses to Possible Scientific Misconduct

Peer Review

Editorial Decisions

Prepublication of Accepted Articles

Reuse, Post-Prints, and Public Access

Errata

Media Embargos

Advertising

Supplements
Frequently referenced segments of the document appear below.
2.1. All human investigation must be conducted according to the
principles expressed in the Declaration of Helsinki. All studies involving
animals must state that guidelines for the use and care of laboratory animals of
the authors' institution or the National Research Council or any national law
were followed.
Diabetes Care publishes only material that has not been published previously
(either in print or electronically) and is not under consideration for publication
elsewhere, with the exception of an abstract that is less than 400 words in
length. Prior presentation of data (e.g., at a scientific meeting or via webcast)
does not preclude publication in Diabetes Care, but should be disclosed in the
Acknowledgments of the paper and in the author's comments to the editor upon
manuscript submission. All submissions to the journal will be scanned for
possible duplicate or prior publication using the CrossCheck/iThenticate
plagiarism detection system (www.ithenticate.com/). Any article that eclipses a
certain similarity threshold with another article will be closely reviewed by ADA.
Authors who submit previously published work to the journal will be banned from
submitting future manuscripts to the journal, and their funding body and/or
institution will be notified.
All contributions, including solicited articles and symposia, are critically reviewed
by the editors and/or invited referees. Reviewers' comments are usually
provided to the authors. The decision of the editors is final.
2.2. Prepublication of accepted articles. To make new research readily
available to subscribers, Diabetes Care publishes accepted articles online
ahead of print weeks before the print/online issue becomes available. These
articles have been copyedited, proofread, and typeset but not yet author-
approved or finalized and will appear in a future issue of Diabetes Care in print
and online.
Online Ahead of Print articles are citable by unique DOI (digital object identifier).
DOls for Diabetes Care articles begin with 10.2337, followed by the article
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number assigned when the manuscript was submitted online via the manuscript
submission system. (e.g., 10.2337/dc11-1234)

Example: Kohler C, Norton H, Farber K, Briggs E: How to cite a prepublished
article in ADA journals. Diabetes Care 10.2337/dc11-1234

2.3. Embargo dates. If you are interested in reporting on a Diabetes Care
online-ahead-of-print article, please visit
http://care.diabetesjournals.org/misc/embargoinfo.pdf for specific instructions
and conditions. Articles that were not prepublished are embargoed until they
appear in an issue of Diabetes Care Online.

2.4. NIH’s PubMed Central. Beginning with the July 2008 issue, the American
Diabetes Association will deposit all final print articles accepted for publication in
Diabetes Care in PubMed Central, a repository of peer-reviewed research
maintained by the National Institutes of Health. ADA provides this service at no
cost to authors. Articles are accessible on PubMed Central 12 months after the
date of final publication in Diabetes Care. Authors may submit the accepted
version of their manuscript to their funding body’s repository immediately upon
acceptance.

2.5 Clinical Trials. The International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE) defines a clinical trial as “any research study that prospectively assigns
human participants or groups of humans to one or more health-related
interventions to evaluate the effects on health outcomes.” All clinical trials
submitted to Diabetes Care must be registered with an approved ICMJE clinical
trial  registry  (ClinicalTrials.gov, = www.lISRCTN.org, = www.actr.org.au,
www.umin.ac.jp, and www.trialreqgister.nl), Diabetes Care accepts registration of
clinical trials in any of the primary registers that participate in the WHO
International Clinical Trial Regqistry Platform. Posting clinical trial results
exceeding more than 500 words in the clinical trials registry is considered prior
publication. Posting results in the form of a structured abstract (less than 500
words) or table is not considered prior publication. For definitions and further
information, please see ICMJE’s clinical trials registration policy found in
ICMJE's Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. Please be sure to include the unique trial number and the name of the
registry (e.g., NCTXXXXXXXX, ClinicalTrials.gov; or ISRCTNXXXXXXXX,
www.ISRCTN.org) on the manuscript's title page.

3. EDITORIAL OFFICE CONTACT INFORMATION

Diabetes Care Editorial Office 5110 Commerce Square Dr., Suite G
Indianapolis, IN 46237

phone: (317) 354-1508, ext 1782 fax: (317) 859-3592

e-mail: diabetescare@diabetes.org

Lyn Reynolds, Editorial Office Manager

Shannon Potts and Jane Lucas, Peer Review Managers

Rita Summers, Editorial Assistant

Joan Garrett, Editorial Secretary
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4. FORMS AND REQUIREMENTS

4.1. Each author, including authors of letters, must read all three sections, check
the appropriate boxes, sign, and print their names on the Manuscript
Submission Form and denote individual author contributions below each
signature (attach additional pages if necessary). The manuscript submission
form addresses ADA'’s policies on 1) originality and authorship, 2) copyright
assignment, and 3) potential conflict of interest and addresses permission
policies related to reuse and post prints. ADA will accept ICMJE's Uniform
Disclosure Form for Potential Conflicts of Interest.

It is recommended that manuscript submission forms be scanned and uploaded
with the article files. If this is not possible, the corresponding author may fax
(317-859-3592) or email the completed form for all authors to the Editorial Office
immediately after submission. Submissions will not be considered complete until
the form has been received.

The corresponding author designated on the title page will be the only person
notified when proofs become available. (For further information, see Submitting
a ManuscriptSection 7.1.1)

4.2. Statement of Originality and Authorship. Diabetes Care subscribes to
the requirements stated in the_Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals that authorship implies substantial contributions to
conception and design or analysis and interpretation of data and drafting of the
article or critical revision for important intellectual content. The editor reserves
the right to query authorship contribution.

Writing groups: All collaborators should be listed at the end of the paper in the
Acknowledgments (if no more than two or three short paragraphs) or in a
separate supplemental online-only file.

Author contribution paragraph: As of March 1, 2010, authors are required to
include a paragraph in the Acknowledgments section listing each author’s
contribution.

Example: “C.K. researched data. L.R. wrote the manuscript and researched
data. H.N. reviewed/edited the manuscript. V.S. contributed to the discussion
and reviewed/edited the manuscript. N.B. researched data and contributed to
discussion. V.G. wrote the manuscript.”

Affiliations of those mentioned in the Acknowledgements section must also be
noted.

When citing “editorial assistance” or help provided by a colleague, authors are
required to list the employer/institution with which that colleague is affiliated.
Example: “The authors acknowledge the editorial assistance of Mark Smith,
Global Informatics, Inc.”; “The authors thank Mark Smith, Global Informatics,
Inc,. for help with preparing the manuscript.”

4.3. Copyright Assignment. The American Diabetes Association holds the
copyright on all material appearing in Diabetes Care, unless the content is
produced by an employee of the U.S. government as part of the authors’ official
duties. All authors must check the appropriate boxes and sign the Manuscript
Submission Form, which transfers copyright to the ADA in accordance with the
Copyright Revision Act of 1976. Please see the revised policy below for the
statement of provenance and other conditions.
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4.3.1. Reuse. Authors are permitted to reuse portions of their ADA-copyrighted
work in their own work, including tables and figures, and to reuse portions or all
of their ADA-copyrighted work for lecture or classroom purposes, provided that
the proper citation and copyright information is given.

4.3.2. Post-prints. Authors are permitted to submit the accepted version of their
manuscript to their funding body or institution for inclusion in that funding body
or institution’s database, archive, or repository, or to post the accepted version
on their personal Web site. These manuscripts may be made freely accessible
to the public upon acceptance, provided that the following two conditions are
observed:

First, post-prints must include the following statement of provenance and, once
the final version has been published in the journal, a link to the final published
version of the paper on the journal's Web site:

This is an author-created, uncopyedited electronic version of an article accepted
for publication in Diabetes Care. The American Diabetes Association (ADA),
publisher of Diabetes Care, is not responsible for any errors or omissions in this
version of the manuscript or any version derived from it by third parties. The
definitive publisher-authenticated version will be available in a future issue of
Diabetes Care in print and online at http://care.diabetesjournals.org.

Second, the version of the manuscript deposited or posted must be identical to
the final accepted version, with the exception of the addition of the above
statement and any changes necessary to correct errors. Authors may make
changes to the posted version to correct mistakes or may issue an erratum at
any time. However, the final published version of the manuscript may not be
deposited, posted, or later substituted for the post-print.

4.4. Conflict of Interest statement. All authors must read the ADA Policy
Statement on Duality of Interest and check the appropriate box on the
Manuscript Submission Form.

In addition to completing the Manuscript Submission Form, all submitted
papers must include a conflict-of-interest statement for all authors in the
Acknowledgments section. If authors have no relevant conflict of interest to
disclose, this should be indicated in the Acknowledgments section.

Relevant conflict of interest (or lack thereof) should also be disclosed in the
authors' comments to the editor during the submission process.

4.5. Color Figure Approval. For a manuscript that contains color figures and is
accepted for publication, the corresponding author must complete a color
printing approval form. Forms are available online through the manuscript
submission process. The cost of printing in color, to be borne by the author, is
$490 U.S. per color figure. Color fees are based on individual figures as a
whole, not by the part, i.e., A, B, C, etc. Authors will receive an invoice for
publication fees when page proofs become available.

5. MANUSCRIPT CATEGORIES

See Section 6, Manuscript Format and Style, for detailed instructions on
formatting documents.)

5.1. Original Articles. Original Articles should be arranged in the following
order: title page, structured abstract, introduction (no heading), “Research
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Design and Methods,” “Results,” “Conclusions,” “Acknowledgments,”
“References,” tables, and figure legends.
A structured abstract is required for all Original Articles and Brief Reports.
An abstract for an Original Article should not exceed 250 words. (This is not to
be confused with abstracts submitted to the Annual Scientific Meeting, for which
the word limit is higher.) The abstract must be self-contained and clear without
reference to the text and should be written for a general journal readership. The
abstract format should include four sections: “Objective” (the purpose or
hypothesis of study), “Research Design and Methods” (the basic design, setting,
number of participants and selection criteria, treatment or intervention, and
methods of assessment), “Results” (significant data found), and “Conclusions”
(the validity, limitations, and clinical applicability of the study and its results).
As of July 1, 2011 the journal will follow new formatting guidelines for new
submissions: The word count limit for Original Articles is a maximum of 4,000
words. In addition, an original article is limited to a total combination of 4 tables
and figures. Do not count words in tables, table legends, figure legends, title
page, acknowledgments or references. References are limited to 40 citations.
Exception to the word/table/figure/reference limit is rare.
A conflict-of-interest statement for all authors must be included in the main
document, following the text, in the Acknowledgments section. If authors have
no relevant conflict of interest to disclose, it should be indicated in the
Acknowledgments section.
In the case of multicenter studies, authors should provide a list of participating
investigators as an appendix to the paper. Papers will not be reviewed if this
information is not included.
Where appropriate, clinical and epidemiological studies should be analyzed
to see if there is an effect of sex or ethnicity. If there is no effect, it should be
stated as such in the “Results” section.
Randomized Clinical Trial reporting: Authors of reports on randomized
controlled trials are required to use the instructions and checklist in the
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) Statement. The
instructions and checklist are designed to ensure that information pertinent to
the trial is included in the study report. CONSORT information may be included
in a supplemental online-only file so that it does not affect word count limitations.
All clinical trials submitted to Diabetes Care for consideration of publication
must be registered with a clinical trial registry approved by the International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). Please see Section 2.5 for more
information.
5.2. Brief Reports. A Brief Report can be formatted in one of two ways:
As a clinical observation/research report consisting of a structured abstract
stating the study's objectives, followed by a short introduction (2—3 sentences)
and four concise sections: "Research Design and Methods," "Results,"
"Conclusions," and "References."

As a case report/case study consisting of a structured abstract, followed
by a short introduction (2-3 sentences) and four sections: "History and
Examination" describes the patient and provides a brief history; "Investigation”
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discusses the treatment findings and results; "Conclusions” summarizes the
importance of the findings/results in one or two paragraphs; and "References."”
Neither format should exceed the allowed word count limit. (See Section 6,
“Manuscript Format and Style,” for further information.)

Brief Reports must include a structured abstract and may contain either one
table or one figure, but not both.

The format of title page, margins, text, table, figure, and font size for a Brief
Report is the same as for an Original Article. Manuscripts should be double-
spaced, written in Arial or Times New Roman 12-point font, and saved as a .doc,
Axt, or .rtf file. The figure or table must follow guidelines provided in Sections 6.2
and 6.3 of “Manuscript Format and Style.”

Brief Reports should include no more than 15 references.

A structured abstract for a Brief Report should not exceed 150 words. The
word limit for the main text is 1,000 words. Do not count words in the tables,
figures, legends, the title page, acknowledgments, or references.

The abstract must be self-contained and clear without reference to the text and
should be written for a general journal readership. The abstract format should
include four sections that reflect the section headings in the main text.

A conflict-of-interest statement for all authors must be included in the main
document, following the text, in the Acknowledgments section. If authors have
no relevant conflict of interest to disclose, it should be indicated in the
Acknowledgments section.

5.3. Letters to the Editor. All Letters to the Editor are published only in the
online version of Diabetes Care. Online-only letters are still listed in the table of
contents of the print version and will be assigned an "E" page number, but they
should be cited by use of their DOI (digital object identifier) rather than a page
number (e.g., 10.2337/dc07-XXXX).

Letters do not have abstracts, should not exceed 500 words (excluding a
maximum of 5 references), and do not have tables or figures. As with all
submissions, letters should be double-spaced and include a title page.

A Comment Letter is a letter that comments on a recently published article and
should include the cited paper as reference 1 in the reference list. It should be
submitted within 3 months of the article’s printed publication.

A Response Letter is an invited letter from the cited author that replies to the
comment letter and must include the comment letter as reference 1 in the
reference list.

All letters require a signed Manuscript Submission Form from the authors. This
must be faxed at time of submission, without exception. A conflict-of-interest
statement for all authors must be included in the main document, following the
text, in the Acknowledgments section. If authors have no relevant conflict of
interest to disclose, it should be indicated in the Acknowledgments section.

5.4. Commentaries.Diabetes Care publishes Commentaries by invitation only.
Commentaries normally accompany an original article or brief report and are
invited by the editors. They should include a title page as with any submission,
use 12-point Arial or Times New Roman font, and be double-spaced. A
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commentary is limited to 1200 words and 25 references. It does not have an
abstract. As with all submission, it should a formatted title page. Signed
Manuscript Submission Forms are required, including a conflict-of-interest
statement for all authors in the main document. This should be placed at the end
of the text, in the Acknowledgments section. If the authors have no relevant
conflict of interest to declare, it should be indicated in the Acknowledgments
section.
5.5. Review Articles. Review Articles are by invitation or pre-approved
submission. If you would like to submit an uninvited review, you must first submit
a proposal to the editors.
The proposal should include: 1) a detailed outline of the content of the proposed
review; 2) a general idea of the amount of original literature to be summarized;
and 3) the background of the author(s) and a description of expertise in the area
to be discussed in the review (or commentary). It is anticipated that the author(s)
will have worked and published in the area covered by the review. The author
should also state why he/she feels this particular review is suited for Diabetes
Care and why the review would appeal to the readership.
Lastly, the authors must disclose whether they propose to write the entire article
themselves, whether they received any form of sponsorship or honorarium for
the material, and whether a pharmaceutical company, or its representative, was
involved in the funding or authorship. In addition, the authors must point out any
potential conflict of interest with a company whose products will be discussed in
the review.
All proposals should be submitted by e-mail (as Word document attachments) to
Lyn Reynolds in the Editorial Office (Ireynolds@diabetes.org). Proposals must
be received by the first Wednesday of the month in order for it to be scheduled
for discussion at the next editorial meeting (second Monday of each month) by
the Editor and Associate Editors. Review Articles submitted without prior
approval or invitation will be returned. All Review Articles (whether invited or by
query) are subject to peer review.
Once approved, Review Articles are limited to 5000 words and 40-60
references. Review Articles do not have abstracts.
5.6 Editorials. Editorials are solicited by the Editorial Committee. As with all
submissions, an editorial must include a title page and authors must provide a
signed Manuscript Submission Form. The word limit for an Editorial is 1,500
words, not including references. Editorials normally do not contain figures or
tables. A conflict-of-interest statement for all authors should be included at
the end of the text or the Acknowledgments section, if one is included. Please
label this section “Disclosure.” If the authors have no relevant conflict of interest
to disclose, please indicate so in this section.
5.7. Supplements. Supplements must be approved prior to submission. A
proposal for a supplement should first be submitted to the Publications
Department of the ADA (ckohler@diabetes.org) and must specify the following:

The name of the organization(s) sponsoring and funding the supplement
(not merely the name of the public relations agency handling its publication).

If the supplement is based on a symposium, where and when the
symposium was held and how the speakers and papers were selected.
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Whether authors will be paid and, if so, how much.
If the proposal is approved, it will be forwarded to the Editor of Diabetes Care.
Initial approval by the ADA does not commit the Editor to accept a proposal in
whole or part. All manuscripts are subject to the same peer review as other
manuscripts in the journal.
For complete instructions on submitting a supplement, please contact the
Editorial Office.

6. MANUSCRIPT FORMAT AND STYLE: Articles must be in clear and
understandable English. Non-native English authors are encouraged to seek the
assistance of an English-proficient colleague, or a communications agency such
as “American Journal Experts”, to help improve the clarity and readability of a
paper before it is submitted to the journal.

6.1. The Main Document includes the title page, abstract, main text,
acknowledgements, disclosure, figure legends, references, and tables. Please
do not use headers, footers, or endnotes in your paper.

6.1.1 Text Composition. Articles should be written in clear, concise English
following the recommendations for scientific writing found in Scientific Style and
Format, the Council of Science Editors (CSE) style manual (7th ed., 2006,
Reston, VA, Council of Science Editors). All accepted manuscripts will be edited
according to the CSE style manual and The Chicago Manual of Style (15th ed.,
2003, Chicago, IL, The University of Chicago Press) by ADA professional
publications staff. The authors are responsible for all statements made in their
articles or editorials, including any editing changes made by staff. Proof pages
should be read carefully.

The designations type 1 diabetes and type 2 diabetes should be used when
referring to the two major forms of diabetes. Abbreviations for diabetes, such as
T2D for type 2 diabetes, should not be used. The term diabetic should not be
used as a noun.

All manuscripts should be double-spaced, in Arial or Times New Roman 12-
point font, and saved as a .doc, .txt, or .rtf file. In addition, please do not "lock" or
"page protect" your document, and avoid using footnote and endnote functions.
6.1.2. Abbreviations and Units. Abbreviations should be used only when
necessary, e.g., for long chemical names (HEPES), procedures (ELISA), or
terms used throughout the article. See the list of abbreviations that need not be
defined; all others must be defined at first use. Abbreviate units of measure only
when used with numbers. Abbreviations may be used in tables and figures. The
CSE style manual contains lists of standard scientific abbreviations.

Clinical laboratory values and units should be in Systéme International (SI) form.
Kilocalories should be used rather than kilojoules. Glycated hemoglobin should
be expressed as percentage of total and as standard deviation from mean
control levels.

6.1.3. Materials. Authors should provide the name and location (city and
state/country) of the source for specified chemicals and other materials only if
alternate sources are considered unsatisfactory.

6.1.4. Title Page. Every manuscript, including Letters and Brief Reports, must
have an accompanying title page. The title page should include the title; a short
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running title (less than 47 characters and spaces combined); the first name,
middle initial, last name, and highest academic degree of each author; affiliation
(in English) of each author during the study being reported; name, current
address, telephone number, fax number, and e-mail address of the
corresponding author; and the word count and number of tables and figures.
The Main Document should be in Word document format (not as a PDF). This
will allow our Editorial Office to verify the word count and our production staff to
turn your paper (if accepted) into an article.

6.1.5. Font. Text, including title and author names, should be in 12-point Arial or
Times New Roman. Please avoid using boldface font. Text in tables should be
no smaller than 10-point font.

6.1.6. Margins. Margins should be 1" at the top and bottom and 1" on the left
and right sides.

6.1.7. Section Headers. Except for the Abstract, new sections should not begin
on new pages. Each new section should immediately follow the end of the
previous section. See Manuscript Categories for the proper headings.

6.1.8. Abstract. Please see Section 5.1.1 of Manuscript Categories.

6.1.9. Word Count Limit. Please see instructions for the individual type of
article being submitted under section 5.1.2 of Manuscript Categories.

6.1.10. Acknowledgments. The acknowledgments are located after the main
text and before the reference list. Acknowledgments should contain the author
contributions paragraph, brief statements of assistance, the guarantor's name
(person(s) taking responsibility for the contents of the article), funding/financial
support, and reference to prior publication of the study in abstract form, where
applicable.

6.1.11. References. The reference list should go at the end of the document,
after the main text and acknowledgments (if applicable) and before the tables.
Original Articles are limited to 40 references. Brief Reports are allowed 15
references. Letters are allowed 5 references. Review Articles are allowed 40-60
references and a Meta-analysis should have no more than 40 references.
Reference numbers in the text should appear in chronological order in normal
type and in parentheses [e.g., “In the study by Norton et al. (23)...”]. Please do
not use the footnote or endnote function to cite studies or create a reference list.
A reference manager must have the ability to customize the display of
references. For example, the reference application should have the option to list
the references at the end of the paper, as opposed to listing the references as
endnotes or footnotes at the bottom of each page, and should not embed the list
in the text as a series of endnotes/footnotes. When using a reference manager
(e.g., Thomson's EndNote Reference Program), don't forget to generate the list
as a bibliography in a style suitable to Diabetes Care, and then save and submit
as the final step to creating the references. Otherwise, references should be
manually inserted.

All authors must be listed by first initials and last name in each reference, and
please provide inclusive page numbers. Journal titles should be abbreviated
according to the National Library of Medicine’s List of Journals Indexed for
Medline; for unlisted journals, please provide complete journal titles. Material in
press may be cited, but copies of such material may be requested. Authors are

107

Anexos



responsible for the accuracy of the references. Click here for examples of how
references should be formatted.

6.1.12. Supplemental Data. All supplementary data to appear online-only file
should be combined in one document file (whenever possible) and uploaded
separately during the submission process. It must be clearly labeled as “Online-
Only Supplemental Material.”

All online-only files are subject to review. Content of files submitted for online
use only will not be copyedited. As such, please review the information carefully
before submitting. In addition, supplemental Online-only materail must be
referenced in the text at least once (e.g., “Supplemental Table S17)

Lists that include names of principal investigators or writing groups may be
included in print as an Acknowledgement if no more than 150 words and should
not be counted in the word count.

Note: Please include a comment to the editor justifying the necessity of online
supplmeental materials. Allowance of online supplemental materials is at the
discretion of the Editorial Committee.

Do not put online supplemental material in the main document. Instead, it should
be uploaded as a separate document.

6.2. Tables. Each table should be inserted on a separate page at the end of the
document with the table number, title, and legend indicated. Table legends
should be inserted below the table and not be included inside the table. Tables
should be created using Word and the "Insert Table" command. Please use Arial
or Times New Roman font, no smaller than 10-point. Tables with internal
divisions are not allowed (Tables 1A and B) and should be submitted as
individual tables (Tables 1 and 2).

6.3. Figures. Diabetes Care uses digital publishing methods throughout the
journal production process. If your article is accepted, it will be published both in
the printed journal and online. The following sections provide information on how
to format your figures to ensure the best possible reproduction of your images.
Size. Figures should be produced at the size they are to appear in the printed
journal. Please make sure your figures will fit in one, two, or three columns in
width. Multi-paneled figures should be assembled in a layout that leaves the
least amount of blank space.

1 column = 13 picas wide, 2.2 in, 5.6 cm

2 columns = 28 picas wide, 4.6 in, 11.7 cm

3 columns = 41 picas, 6.8 in, 17.3 cm

Font. At 100% size, fonts should be 8-10 points and used consistently
throughout all figures.

Text. Information on the axes should be succinct, using abbreviations where
possible, and the label on the y-axis should read vertically, not horizontally. Key
information should be placed in any available white space within the figure; if
space is not available, the information should be placed in the legend. In
general, figures with multiple parts should be marked A, B, C, etc., with a
description of each panel included in the legend rather than on the figure.

Line and bar graphs. Lines in graphs should be bold enough to be easily read
after reduction, as should all symbols used in the figure. Data points are best
marked with the following symbols, again assuring that they will be readily
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distinguishable after reduction: O@®@LI WA A |nthe figure legend, please
use words rather than the symbols; e.g., "black circles = group 1; white squares
= group 2; black bars = blood glucose; white bars = C-peptide." Bars should be
black or white only, unless more than two datasets are being presented;
additional bars should be drawn with clear bold hatch marks or stripes, not
shades of gray.

Line or bar graphs or flow charts with text should be created in black and white,
not shades of gray, which are difficult to reproduce in even tones.

Formatting digital figures files for print and online reproduction. To meet
ADA’s quality standards for publication, it is important to submit digital art that
conforms to the appropriate resolution, size, color mode, and file format. Doing
so will help to avoid delays in publication and maximize the quality of images,
both online and in print. Please refer to ADA's Digital Art Guidelines when
preparing your files. If you are unable to provide files that meet the specifications
outlined in the Guidelines, you may submit your origial source files (files from the
program in which they were originally created).

Reproductions. If materials (e.g., figures and/or tables) are taken from other
sources, the author must provide written permission for reproduction from the
original publisher and author at the time of submission. In addition, the source
should be cited at the end of the figure legend.

Digital image manipulation. The American Diabetes Association has adopted
the statement developed by the Journal of Cell Biology as its policy on the
manipulation of digital images:

“‘No specific feature within an image may be enhanced, obscured, moved,
removed, or introduced. The grouping of images from different parts of the same
gel, or from different gels, fields, or exposures must be made explicit by the
arrangement of the figure (i.e., using dividing lines) and in the text of the figure
legend. Adjustments of brightness, contrast, or color balance are acceptable if
they are applied to the whole image and as long as they do not obscure,
eliminate, or misrepresent any information present in the original, including
backgrounds. Without any background information, it is not possible to see
exactly how much of the original gel is actually shown. Non-linear adjustments
(e.g., changes to gamma settings) must be disclosed in the figure legend.”

All digital images in manuscripts accepted for publication will be scanned using
image forensics software for any indication of improper manipulation. Cases of
questionable or inappropriate image alterations will be referred to the
Association’s Subcommittee on Ethical Scientific Publications (ESP). The ESP
may request the original data from the authors for comparison to the prepared
figures. If the authors fail to provide the original data, the acceptance of the
manuscript will be revoked. Cases of deliberate misrepresentation of data will
result in revocation of acceptance, and will be reported to the corresponding
author's home institution and/or funding agency as appropriate.

For examples of what constitutes improper digital manipulation (as well as other
forms of scientific misconduct), ADA encourages authors to refer to the 2006
editorial by the Journal of Clinical Investigation titled “Stop Misbehaving!” In
addition, authors are encouraged to refer to Adobe’s white paper on using
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Photoshop CS3 Extended in biomedical imaging. The paper provides useful
information on maintaining image integrity, editing nondestructively, and the
medical and scientific image workflow.

7. SUBMITTING A MANUSCRIPT

Please read the complete instructions for authors before submitting your
manuscript to Diabetes Care via http://mc.manuscriptcentral.com/diabetescare.
Your manuscript should be submitted under the user account of the designated
corresponding author (the contact person listed on the title page of the
manuscript). If the corresponding author does not have a user account, please
follow the instructions on the submission site. Please allow 24-48 hours for a
user account to be created.

Useful Tips:

In the File Upload Center, you will be able to browse your computer for the files
associated with your manuscript. When you upload each file, be sure to choose
a designation from a pull-down menu that describes the file content (e.g., “Main
Document,” “Figure,” “Table,” etc.). In addition, please make sure each file name
clearly describes its content (e.g., “figurel.jpg,” “table2.doc,” “coverletter.doc,”
etc.).

The system automatically converts files to PDF files. Please do not upload PDF
files except for signed Manuscript Submission Forms. Also, please do not
upload zip files, docx or pptx files.

A Instructions for submitting revised manuscript are included in the initial
decision letter; revisions must meet all formatting requirements and word limits;
no exceptions will be made. In addition, all signed manuscript forms must be
faxed to the Editorial Office by the time the revision is submitted. If complete
forms have not been received, it is likely that the revision will be unsubmitted.
Receipt of forms may be verified by contacting Joan Garrett
(igarrett@diabetes.orq).

Revisions should be created by selecting “manuscripts with decisions” from the
Author Center menu. Find the manuscript to be revised in the manuscript list.
Click “create a revision” in the right column and a revision file will be created
automatically. Revisions submitted under a new manuscript number will be
returned to the author for proper submission.

When revising your manuscript, please show corrections by track changes or a
colored font to show additions and strikeout to show deleted text. Be sure to
respond to all reviewer comments on the original submission.

If you are submitting a revision, please include only the latest set of files. If you
have updated a file, upload only the revised file. Do not include originally
submitted files. Figures and tables must be uploaded with each version.
Important: If it is a second or third revision, please indicate that the previously
converted figures from the first revision are acceptable and may be used for
print production if accepted.

Once your text and image files are uploaded, please view these files to ensure
they appear legibly and that all special characters have translated properly. Do
not click "Submit Manuscript" until you are satisfied with the quality of the proofs.
If you are having trouble uploading files, please click on the “Help” button in the
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top right corner of the manuscript submission screen or contact the Editorial
Office for guidance.

8. ACCEPTED MANUSCRIPTS

8.1. Prepublication. For detailed information on publish-ahead-of-print articles,
see Section 2.2 of Policies.

8.2. Accepted manuscripts will be scheduled for publication as soon as possible.

The designated corresponding author will receive notification of availability of
page proofs by e-mail. Corrections should be returned to the Editorial Manager
(see contact info below) by fax or e-mail within 24 hours of receipt of the proof.
Failure to do so may delay the publication of the article.

Correspondence concerning the copyediting and proofreading of accepted
manuscripts should be addressed to Valentina Such, Editorial Manager,
Diabetes Care, American Diabetes Association, 1701 North Beauregard St.,
Alexandria, VA 22311; tel: 703-299-2083; fax: 703-253-4870; e-mail:
vsuch@diabetes.org.

Correspondence concerning the production of accepted articles and availability
of page proofs should be addressed to Amy Spears, Production Manager,
American Diabetes Association, 1701 North Beauregard St., Alexandria, VA
22311; tel: 703-299-2033; fax 703-253-4870; e-mail:aspears@diabetes.org.

9. FINANCIAL OBLIGATIONS

Page charges are assessed for Original Articles and Brief Reports to help defray
costs of publication. The charge is $90 per page. As noted under_Color Figure
Approval (Section 4.5.), each color figure printed will incur a charge of $490. The
corresponding author will receive via e-mail a pro forma invoice, as well as a
reprint order form, when page proofs become available. Unless otherwise
indicated, ADA will assume that the corresponding author is taking responsibility
for payment.

Updated June 1, 2011
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ANEXO F. Normas de publicagédo do periddico Nutrition

Artigo 2 — Nutrition Guide for Authors

Nutrition provides an international forum for professionals interested in the
applied and basic biomedical nutritional sciences, and publishes papers both of
clinical interest and of scientific import. Investigators are encouraged to submit
papers in the disciplines of nutritionally related biochemistry, genetics,
immunology, metabolism, molecular and cell biology, neurobiology, physiology,
and pharmacology. Papers on nutrition-related plant or animal sciences which
are not of direct relevance to man, whereas occasionally of interest are not the

main focus of the Journal.

CONDITIONS OF PUBLICATION —  ETHICAL AND LEGAL
CONSIDERATIONS

All material submitted to Nutrition, for any section of the journal, is considered
for publication on the understanding that authors (including all coauthors) agree
to Nutrition's publication policies as stated in this section of the Guidelines to
Authors

In the event of non-compliance with these conditions of publication, including
issues that surface after a contribution is published, Nutrition's rights include:
sending a notice of failure to comply to authors' employers and funding
agencies; and/or informing readers via a published correction/retraction; the
latter is linked to the original contribution via electronic indexing and becomes
part of the formal published record.

Research/publication misconduct is a serious breach of ethics. Such misconduct
includes:

i) Redundant or duplicate publication by same author(s),

i) Publication in another source by the same author(s) without
acknowledgement or permission from the publisher, or
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i) Plagerism or self-plagiarism (publication of material without acknowledging
original author source).

iv) Fabrication of data, not substantiable via review of research records.

Should such publications occur, editorial action would be taken. In certain cases,
secondary publication is justifiable and even beneficial; however, such
circumstances should be prospectively discussed with and agreed upon by the
Editor-In-Chief.

Nutrition will not accept a submission of work previously reported in large part in
a published article (duplicate) or that is contained in another paper submitted or

accepted for publication in Nutrition or elsewhere.

Authorship

Corresponding Author: One author is designated the corresponding author
(not necessarily the senior author) who will be approached to clarify any issues,
such as those pertaining to materials and methods, or technical comments. If
Nutrition receives feedback from its readers concerning the published paper, the
corresponding author will be contacted. It is this author's responsibility to inform
all coauthors of such matters to ensure they are dealt with promptly.

The corresponding author must affirm in the cover letter at the time of
submission that:

1. None of the material in the manuscript is included in another manuscript, has
been published previously, or is currently under consideration for publication
elsewhere. This includes symposia proceedings, transactions, books, articles
published by invitation, and preliminary publications of any kind except an
abstract of less than 250 words. If there is any question concerning potential
overlap, the related material must be included for evaluation.

2. Ethical guidelines were followed by the investigator in performing studies on
humans or animals and should be described in the paper. The approval of the
institutional review board of either animal or human ethics committee must be
cited in the Methods.
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3. Each author must have participated sufficiently in the work to take public
responsibility for the content of the paper and must approve of the final version
of the manuscript. Authorship should be based on substantive contributions to
each of the following: conception and design of the study; generation, collection,
assembly, analysis and/or interpretation of data; and drafting or revision of the
manuscript; approval of the final version of the manuscript. Authors are required
to include a statement in the Acknowledgements to specify the actual
contribution of each coauthor under the above headings.

4. If requested, the authors will provide the data or will cooperate fully in
obtaining and providing the data on which the manuscript is based for

examination by the editors or their assignees

Conflict of Interest

Conflict of interest regarding a manuscript exists when a participant in the peer
review and publication process—author, reviewer, or editor—has ties to
activities that could inappropriately influence his or her impartial judgment,
whether or not judgment is in fact affected. Financial relationships with industry
are usually considered to be the most important conflicts of interest. However,
conflicts can occur for other reasons, such as personal relationships or
academic competition. See Competing Interest Form for instructions about the

competing interests statement.

CATEGORIES OF MANUSCRIPTS

Nutrition publishes a wide range of articles, which includes original
investigations, review articles, rapid communications, research letters, case
reports and special category manuscripts. Manuscripts must be prepared in
accordance with the "Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals" developed by the International Committee of Medical
Journal Editors (N Engl J Med 1991;324:424-428). All submissions are peer

reviewed.
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Original Investigation (3000-5000 words including tables, figures and
references)

Original investigations are considered full-length applied (human) or basic
(bench work) research reports. They cover topics relevant to clinical and basic
studies relevant to man in the following areas nutritionally related biochemistry,
genetics, immunology, metabolism, molecular and cell biology, neurobiology,
physiology, and pharmacology. Studies in adult and pediatric populations are
welcome. The work presented in the manuscript must be original; studies
confirming previous observations will be considered. Other considerations of a
paper's publishability are its importance to the science, the soundness of the
experimental design, the validity of methods, the appropriateness of the
conclusions and the quality of presentation.

Rapid Communication (1000-3000 words including tables, figures and
references)

Papers representing concise and original studies of scientific importance are
considered. In the cover letter the author should justify the request for Rapid
Communication. The review process is 10 days, authors are allowed one
revision if accepted, and the final version of the paper appears in the next

available issue of the journal.

Research Letter (up to 1000 words, including up to 10 references and 1
figure or table)

A Research Letter contains new data or a clinical observation, in a format that
allows for rapid publication.

Review Article (up to 5000 words including tables, figures and references)
In-depth, comprehensive state of the art reviews on a nutritional topic are
welcomed. Reviews may be invited by the Editor or may be unsolicited

viewpoints.
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Case Report (up to 2500 words including tables figures, and references)
Case Reports include case studies of 4 or fewer patients that describe a novel
situation or add important insights into mechanisms, diagnosis or treatment of a
disease.

Editorial (up to 1000 words including tables, figures and references)
Editorials express opinions on current topics of interest, or provide comments on
papers published in Nutrition or other journals. Editorials are generally solicited

by one of the Editors.

Correspondence (Letter to the Editor) (1000 words including tables,
figures and references)

Opinion pieces concerning papers published in Nutrition are particularly
welcomed and all submissions are subject to editing. Letters commenting on
past-published papers are sent to the corresponding author for a response.
Letters are selected for their relevance and originality; not all letters submitted

can be published.

Meeting Proceedings (up to 2500 words including tables, figures and
references)

Reports of meeting proceedings are synopses of scientific meetings of interest
to Nutrition's audience. Authors should e-mail the Editor to solicit potential
interest 8 weeks prior to conference.

Collections of abstracts representing the proceedings of organizational meetings
are not subjected to customary peer review. It is the view of the Editorial Board
that it is of service to the nutrition community to present such material as

promptly as possible.

Hypothesis (up to 3000 words including tables, figures and references)
Novel insights into a significant questions or clinical issues are welcome, and will

be peer reviewed. As the definition of “hypothesis” suggests, articles of this type
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should be, although they lack direct experimental evidence, closely tied to
empirical data and lead to testable predictions.

Special Article (up to 5000 words including tables, figures and references)
Associated with a particular special event, invitation or announcement; for

example, the annual John M. Kinney Awards papers.

PREPARATION OF MANUSCRIPT
Manuscripts must be written in English. Prior to submission, it is mandatory that
authors have the manuscript evaluated and edited by a native English speaker.
The layout and style should adhere strictly to the instructions given under
PREPARATION OF MANUSCRIPT.

Cover Letter (see AUTHORSHIP)

The cover letter should make it clear that the final manuscript has been seen
and approved by all authors and that they have taken due care to ensure the
integrity of their work and their personal scientific reputation. Any potential
conflicts of interest should be declared, in addition to any information on prior or
duplicate publication (see Ethical and Legal Considerations).

Authors must recommend five potential referees, at least three of whom should
be from outside the country of the principal author, together with their e-mail
addresses. While Nutrition does not guarantee these reviewers will be called
upon, these suggestions may facilitate the editorial decision. It is Nutrition's
experience that friends are the harshest critics while investigators in the same
field are the most objective. Also include any person(s) who should not be

considered a potential reviewer.

SUBMISSION PROCEDURE - PREPARING ELECTRONIC MANUSCRIPTS
As of 15 March 2005 all new manuscripts must be submitted through Nutrition's

online submission and review Web site (=+ http://ees.elsevier.com/nut/ ). Use the

following guidelines to prepare your submission. Via the "=+ Author Gateway"
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page of this journal you will be guided stepwise through the creation and
uploading of various files. Once the uploading is done, the system automatically
generates an electronic (PDF) proof (which is then used for reviewing). The
corresponding author will be informed via e-mail that a PDF of the submission
has been created and that approval is required from the corresponding author to
begin the review process. Be sure to keep a backup copy of your paper for
reference and safety. All correspondence should be with the Regional Editorial
Offices. If a paper is accepted, the Production Office will correspond with the
author via e-mail.

For online submission authors are requested to submit the text, tables and
artwork in  separate  documents in  electronic form t0 =

http://ees.elsevier.com/nut/ . In an accompanying cover letter, authors should

state that the manuscript, or parts of it, have not been and will not be submitted
elsewhere for publication.

Text files should be supplied in one of the following formats: Microsoft Word
Windows or Macintosh formatted. Format your paper (tabs, indents, etc.)
consistently. Once a manuscript has been accepted, most formatting codes will
be removed or replaced so there is no need to use excessive layout styling. Do
not use options such as automatic word breaking, justified layout, double
columns or automatic paragraph numbering. However, do use bold face, italic,
subscripts, and superscripts for scientific nomenclature.

When preparing tables, if you are using a table grid, please use only one grid for
each separate table and not a grid for each row. If no grid is being used, use
tabs to align columns, not spaces.

Graphic files: see Artwork Instructions under Instructions for Authors on

Nutrition's website within Science Direct for guidelines for preparing electronic
artwork: (Note: Only TIFF, EPS, or PDF formats are acceptable formats). Each
figure should be a separate file and not be embedded in the text. All graphic files
must be submitted in sufficiently high resolution (300dip for grayscale or color

images and 600-1000 dpi for line art) to allow for printing.
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PREPARATION OF MANUSCRIPT
Manuscripts should be typewritten, using DOUBLE SPACING and 1-inch

margins. Pages should be numbered consecutively starting with the title page.

Title Page

This should include 1) title of paper (use no abbreviations, limit: 120 characters
with spaces), 2) running head of fewer than 55 characters with spaces, 3) full
names of all authors with highest academic degree(s); 4) affiliations of all
authors; 4) role of each author in the work (see Authorship); 5) a word count for
the entire manuscript (including figures and tables), and the number of figures
and tables, 4) the complete mailing address (including telephone, fax, and e-
mail address of the corresponding author for e-mailing of proofs and reprint

requests).

Acknowledgments

Acknowledge only persons who have made substantive contributions to the
study. Authors are responsible for obtaining permission of everyone
acknowledged by name. If the name of the individual performing statistical
consultation is not included with authors, acknowledgment must include name
and degree of statistician. Acknowledge all funding and material support, both
direct and indirect for the work represented by the manuscript; include

commercial, institutional, and other forms of support.

Abstract

Abstracts should be no more than 250 words, in accordance with Medline
limitations. The structured abstract for an original investigation should be
organized as follows:

Objective. The abstract should begin with a clear statement of the precise
objective or question addressed in the paper. If a hypothesis was tested, it

should be stated.
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Research Methods & Procedures. The basic design of the study and its duration
should be described. The methods used should be stated, the statistical
data/methods provided and referenced.

Results: The main results of the study should be given in narrative form.
Measurements or other information that may require explanation should be
defined. Levels of statistical significance should be indicated, including other
factors crucial to the outcome of the study.

Conclusion(s) State only conclusions that are directly supported by the evidence
and the implications of the findings.

Key Words: 5—7 key words or phases should be provided which should be
selected from the body of the text and not duplicate title words.

Structure of Text

Introduction: Context of study.

Materials and Methods: Provide sufficient detail to allow the work to be
reproduced. Methods already published should be indicated by a reference; only
relevant modification should be described.

Results: These should be clear and concise and not duplicate data in Tables.
Discussion: This should be relevant to the results and placed in context of the
current literature.

Conclusion: (no longer than 50 words) Summarize your findings.
References

References are numbered sequentially in the order in which they first appear in
the text in square brackets. All references cited in the text should be listed at the
end of the manuscript on a separate page. All items in the reference list should
be cited in the text and conversely, all references cited in the text must be
presented in the list. The Journal has adopted the Vancouver style, citing the
first six authors and then adding et al. and uses page ranges.

References to periodicals should be as follows: name and initials of authors, title
of paper, abbreviated journal title (conforming to those used in Index Medicus),

year, and first and last pages of the article.
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Book references should be as follows: author, initials, title of book, title of series
and volume number (if applicable), publisher and city, and year.
Multi-author books or to proceedings printed in book form should be similar to
those for monograph books.

Article

Folch J, Lees M, Sloane-Stanley GH. A simple method for the isolation and
purification of total lipids from animal tissues. J Biol Chem 1957;266:497-509.
Article in Book

Johnson RK. Energy. In: Mahan LK, Escott-Stump S, editors. Krause's food,
nutrition & diet therapy. 10™ ed. Philadelphia: W.B. Saunders; 2000, p. 19-30.
Book

Kline P. The handbook of psychological testing. London: Routeledge; 1993.
The authors are responsible for the accuracy, relevance, and completeness of
each reference.

For references to articles in press, supply the name of the journal. References to
unpublished material, including written (not verbal) personal communications,
should be included parenthetically in the text with investigators' names and

initials.

Figures

Legends to Figures: Figure legends should be concise and clear and should not
duplicate the body of the text. Each illustration must have a title and an
explanatory legend. The title should be part of the legend and not be reproduced
on the figure itself. The legends should be placed on a separate page at the end
of the manuscript and begin with the number of the illustration they refer to. All
symbols and abbreviations used in the figure including statistical information
must be explained.

Figures and other graphic material: May be formatted in any common file format,
such as TIFF, GIF, JPG, or BMP as long as quality and resolution are borne in

mind.
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All material submitted must have been originally produced with proportions that
will remain legible when reduced to the width of a one-half page column in the
final publication (Column width: 20 picas, 34", 8.3 cm). Text font size should be
consistent both within each figure and among all figures in the document.
Authors are responsible for applying for permission for both print and electronic
rights for all borrowed materials and are responsible for paying any fees related
to the applications of these permissions.

Color Reproduction: If a manuscript containing color figures undergoes peer
review and acceptance, it must be published with color figures. Authors are
required to pay for the printing of color figures ($650 for the first figure in an
article, $100 for every additional figure in the article).. If the author does not wish
to pay for printing color figures, then the manuscript's figures must be in black
and white at the time of submission and during the review process.

Tables
These should be typed double-spaced with each table on a separate page.
Legends should contain sufficient information to provide an adequate

understanding of the table by the reader without reference to the text.

Copyright

Publications are made subject to copyright for the protection of the authors and
the publisher. A Transfer of Copyright Agreement will be sent to the
corresponding author along with the page proof. The form must be completed
and returned to the publisher before the article can be published.

MANUSCRIPT PROCESSING AND REVIEW

Review Process: All contributions selected for peer review are sent to at least
two, independent reviewers, designated by the editors. Authors are required to
suggest suitable independent referees and may also request that Nutrition
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excludes one or two (but no more) individuals or laboratories if there is a
specific, declared conflict of interest.

Nutrition's editors may seek advice about submitted papers from technical and
statistical referees on any aspect of a paper that raises concerns. These may
include ethical issues or issues of data or materials access. As in all publishing
decisions, the ultimate decision whether to publish is the responsibility of the
Editor of the journal concerned.

Decisions: The single most important criterion for acceptance is the originality of
the work. However, a decision to accept is not solely based on the scientific
validity of the paper's content. Other factors affecting decisions include the
extent and importance of new information in the paper compared with papers
previously published or under consideration; the Journal's need to represent a
wide range of topics and the overall suitability for Nutrition. Decision letters
usually, but not always convey all factors considered for a particular decision.
Occasionally the comments to the author may appear to be inconsistent with the
editorial decision, which takes into consideration confidential reviewers'

comments to the Editor as well as the above factors.

Author Checklist for Manuscript Submission 1) Double-spaced manuscript in
PDF or MS Word-compatible format; with structured abstract, pages numbered,

running head, key words, author(s)' full names, degrees and affiliations.
2) Photos, legends, tables, and/or figures numbered sequentially (see Color
Reproduction).

3) Cover letter including statement regarding declaration of authorship, of
scientific integrity, and of any potential conflict of interest (See Competing
Interest Form).

4) Address, e-mail, phone number and FAX number of corresponding author.

5) Names and e-mail addresses of 5 potential referees.
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PUBLISHING AND REPRINT INFORMATION

Accepted papers are sent to the publisher, Elsevier, upon acceptance. They will
be immediately copyedited, typeset, and sent to authors for review. Articles will
be uploaded to Nutrition online under the heading 'Articles in Press' for preprint
viewing by subscribers as soon as author corrections are implemented.
Reprints: Forms for ordering article reprints are e-mailed to each contributor with
the page proof and should be returned with the correct proofs. Authors do not
receive free reprints and therefore are responsible for ordering their own reprints
from the publisher. Prospective ordering of reprints is less expensive than
retrospective. Bulk reprints are arranged via Elsevier.

Manuscripts from outside of North America should be directed to the appropriate
Regional Editor.

African Office

Demetre Labadarios, MD

Department of Nutrition

University of Stellenbosch

Tygerberg 7505 South Africa

Australasian Office

Ibolya Nyulasi, MSc, MDAA

The Alfred Healthcare Group

Nutrition Services, Alfred Hospital

Victoria, Australia

European Office

Alan Shenkin, PhD, FRCP, FRCPath

Department of Clinical Chemistry

University of Liverpool

Liverpool L69 3GA, UK

Japan Office
Harumasa Ohyanagi, MD, PhD

Department of Surgery Il
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Kinki University School of Medicine
Osaka, Japan

Latin American Office

Isabel Correia, MD, PhD

Belo Horizonte, MG

30140-090 Brazil

North American and India Office
Michael Meguid, MD, PhD
Editor-in-Chief

c/o Department of Surgery

SUNY Upstate Medical University
Syracuse, NY 13210 USA

Sponsored Articles:

Nutrition offers authors or their institutions the option to sponsor non-subscriber

access to their articles on Elsevier's electronic publishing platforms. For more

information please click here.
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APENDICES

APENDICE A. Ficha de triagem do paciente

UBS: Equipe:
Nome:

Numero do prontuario:

Data da coleta: / / ) Data de nascimento: / /

Data da ultima consulta: / / Data do diagnéstico: / /

Estado civil: () solteiro ( ) casado ( ) vidbvo ( ) separado/divorciado
Sexo: M () F()

Endereco:

Telefone residencial: Telefone celular:

Diagnostico: () Diabetes melitus () Dislipidemia ( ) Hipertensao
() Pré-obesidade ( ) Obesidade
() Outras doencgas. Quais?

Medicamentos Dosagem Horério

Atividade fisica:

Peso: (kg) Altura: (m) IMC: (kg/m2)
Circunferéncia da cintura: (cm)

Escolaridade:

Ultimos exames:

Observagoes:
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APENDICE B. Ficha de identificacdo do paciente

Data da entrevista / /

Horério do inicio da entrevista : h

Nome do entrevistador

Numero do paciente

Questionario

01. Distrito Sanitario (1) Leste

02. Unidade Basica de Saude

03. Prontuario

04. Qual é o seu nome?

05. Endereco completo
Telefones: Res. Cel. Recado

06. Cor (observar e marcar) (1) branca (2) parda (3) negra (4) outra
Qual?

07. Sexo (observar e marcar) (1) feminino  (2) masculino

08. Qual é a sua data de nascimento? / /

09. O (A) senhor (a) tem marcapasso no coracao? (0) ndo (1) sim

10. O (A) senhor (a) ja teve (ou tem) doenca renal? (0) ndo (1) sim

11. O (A) senhor (a) ja teve (ou tem) anemia? (0) ndo (1) sim

12. O (A) senhor (a) sente alguma indisposicao ou mal estar? (0)ndo (1) sim

13. (Somente para mulheres) A senhora esta gestante? (0) ndo (1) sim

13. O (A senhor (a) usa insulina? (0) ndo (1) sim

14. Quais os remédios o senhor (a) costuma tomar todos os dias? (pedir a
embalagem)

Nome e posologia Tempo de uso
(meses)

15. Ha quanto tempo o (a) senhor (a) tem diabetes?

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (V) (8) (9) (0) (anos)
(1) (2) (3) (4) (5) (6) (V) (8) (9) (0) (meses)

16. (Apenas para mulheres) Qual a data da ultima menstruacao?
/ /

Horario do fim da entrevista : h

Paciente atende aos critérios de inclusao? ( )sim ( )nao
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APENDICE C. Ficha de antropometria

1. Distrito Sanitario Leste

2. Unidade Basica de Saude

3. Prontuario

4.Nome

Indicadores antropométricos e

Primeiro exame

Segundo exame

Terceiro exame

de composicao corporal Data: / / Data: / / Data: / /
Resultado Resultado Resultado
Peso (kg)
Altura (m)

Circunferéncia da cintura (cm)

Data da ultima menstruacao

Atividade Fisica

Gordura corporal (%)

Gordura corporal (kg)

Gordura ideal (%)

IMC (kg/m®)

TMB (kcal/dia)

Peso ideal (kg)

Massa magra (kQ)

Massa magra (%)

Agua corporal (L)

Agua corporal (%)

Agua ideal (%)
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APENDICE D. Ficha para o Recordatério de 24 horas

1. Distrito Sanitario Leste

4.Nome

2. Unidade Basica de Saude

3. Prontuario

RECORDATORIO DE 24 HORAS (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)
Dia dasemana: ( )22feira ( )32 feira

( )42 feira ( )52 feira

( )62 feira ( )sabado ( )domingo

Local Horario Alimento e/ou preparagdo Medida caseira Quantidade (g)
Oleo de cocgdo: ( )soja ( )girasssol ( )canola ( )milho ( ) outro
N° de latas/més gastas no preparo das refeicdes da familia: n° de pessoas/casa:
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