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PARAMETROS HEMATOLOGICOS EM CAMUNDONGOS OBESOS
SUPLEMENTADOS COM CROMO

RESUMO

O cromo tem sido empregado na suplementacdo alimentar promovendo perda de
gordura corporal. Devido a escassez de dados na literatura, este trabalho busca
avaliar os parametros hematol6gicos de camundongos, obesos e ndo obesos sob o
tratamento de duas fontes de cromo, complexado com aminoacido e inorganico. O
experimento foi instalado em delineamento inteiramente casualizado, em esquema
de analise fatorial, com trés tratamentos principais e dois tratamentos secundarios,
sendo cada tratamento composto por seis unidades experimentais, totalizando 36
unidades experimentais. Os tratamentos principais avaliados foram: TC (tratamento
controle — racdo comercial); Tl (cromo na forma de cloreto de cromo); TO (cromo
organico complexado com metionina). Os valores de inclusdo na dieta foram
estabelecidos com o intuito de obter um consumo médio diario de 0,5 a 0,7 mg/kg™’
de cromo (consumo médio de racdo de 7 gramas). O experimento teve duracédo de
35 semanas, dos quais 28 semanas foram utilizadas para diferenciacao de peso
entre individuos, que constituiram o tratamento secundario (obesidade), uma
semana para adaptacao a dieta e seis semanas de avaliacao experimental. Ao final
do periodo experimental, no 42° dia de suplementacdo, os camundongos foram
insensibilizados utilizando anestesia inalatéria, em seguida, foi realizada coleta de
sangue por puncao cardiaca para determinacdao dos paradmetros hematolégicos.
Utilizando-se um analisador automatizado hematolégico foram avaliados: contagem
de células vermelhas do sangue e contagem de células brancas. A série vermelha
nao foi alterada em animais suplementados com cromo ou pela condigéo corporal. A
série branca, com excecdao dos mondcitos, sofreu influéncia dos dois fatores
experimentais, sendo os resultados modulados pela interacdo entre eles. A
suplementacdo com cromo apresentou efeito sobre o0s animais obesos,

apresentando resultados variaveis na contagem de células brancas.

Palavras-chave: complexo, hematologia, obesidade.
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HEMATOLOGICAL PARAMETERS IN OBESE MICE SWISS
SUPPLEMENTED WITH CHROMIUM

ABSTRACT

Chromium has been used in dietary supplementation promoting loss of body fat.
Because of limited data in the literature, this work seeks to evaluate the hematologic
parameters of obese mice under treating of two sources of complex and inorganic
chromium. Thirty-six swiss mice were used in this study, they were distributed in six
treatments. The experimental design used in this study was completely randomized,
in a factor analysis scheme, with three main treatments and two secondary
treatments, each one had six experimental units. The main treatments evaluated
were: TC (control group - received commercial ration); Tl (chromium as chromium
chloride); TO (organic chromium-methionine). The levels of chromium inclusion in the
diet were established to obtain an average daily consumption of 0.5 to 0.7 mg/kg
(average consumption of 7 grams of rations). The experiment lasted thirty-five weeks,
of which twenty-eight weeks were used to differentiate the weight among individuals
that constituted the secondary treatment (obesity), one week to adapt to the diet, and
six weeks to experimental evaluation. After experimental period (forty-second day of
supplementation), the mice were numbed with inhalation anesthesia, next, carried out
blood sampling by cardiac puncture with objective to analyze the hematologic
parameters. Red-blood cell count and white-blood cell count was evaluate by an
automated haematological analyzer. The red blood cell did not show significant
changes in both treatments type. The white blood cell, except monocytes, suffered
the influence of the experimental facts, thus, the results were modulate by the
interaction between them. The chromium supplement showed effect about the obese

animals, showing variables results in white blood cell count.

Keywords: complex, haematology, obesity.
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1 INTRODUGCAO

1.1 Relevancia do tema

O cromo consiste num mineral essencial para manutencao da taxa normal de
glicose. Conhecido por controlar os niveis de aglUcar no sangue, sendo
especialmente utilizado no tratamento de diabetes [1].

Apesar do reconhecimento do cromo como um nutriente essencial, pouco se
sabe ainda, sobre a funcionalidade do mesmo no organismo humano e animal, com
excecao do seu papel no metabolismo da glicose, dado que sua auséncia pode
ocasionar resisténcia a acao da insulina impedindo-a de captar a glicose [2].

Neste sentido, estudos significativos dos efeitos antidiabéticos do cromo in
vivo, vem demonstrando que as propriedades e os mecanismos dos compostos do
cromo, tém agido como um potencializador no controle dos indices glicémicos, além
de fornecer energia ao corpo e o controle do peso [3].

A deficiéncia de cromo na dieta coopera para a intolerancia a glicose e
mudancas relacionadas ao perfil lipidico. Este fato ocorre porque a funcao primaria
do cromo é a de potencializar os efeitos da insulina, com melhor tolerancia a glicose
e, consequentemente, melhorias no metabolismo de carboidratos e lipidios [3].

Segundo Maletto [4], os elementos organicos minerais apresentam diversas
vantagens em relagdo as fontes inorganicas, pois estes exprimem maior absorcao
no organismo; elevada estabilidade; baixa toxicidade e menor interagdo com outros
macros e microminerais da dieta e com outros componentes tais como a gordura e
as fibras.

Em raz&o da sua afinidade pela fibra da dieta, a suplementacado de cromo na
forma de sal inorganico ndo é um método eficiente, sendo assim, é aconselhavel a
utilizacdo deste mineral na forma de quelatos ou complexos, uma vez que esta
afinidade interfere na absorcao [3].

No entanto, mecanismos exatos e/ou medidores das acées do cromo no
organismo, ainda ndo sao totalmente elucidados. Fatores estes que tém gerado
grandes interesses terapéuticos sobre a acao do cromo in vivo.

Devido a dados controversos na literatura, em funcdo da diversidade de
fontes deste elemento, pouco se sabe sobre os efeitos sobre parametros
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hematoldgicos, o que dificulta estabelecer os niveis seguros de suplementagao
diaria tanto para humanos como para animais.

Desta forma, trabalhos ligados a suplementacdo da dieta do cromo séo
pertinentes e necessarios para fornecer subsidios para a correta suplementacao
deste mineral no organismo.

Assim, o objetivo é avaliar os efeitos da suplementagdo do cromo
complexado com metionina em fémeas de camundongos Swiss obesas e nao
obesas sobre os atributos hematoldgicos. Os dados gerados servirdo como bases

para estudos com suplementacao deste elemento em humanos e animais.

1.2 Fundamentacao

1.2.1 Cromo

O cromo é um elemento mineral descoberto por Vaquelin em meados de 1.797 [5],
seu nome deriva do grego “chroma”, que significa “cor’, devido as diferentes
coloragdes dos compostos de cromo [2]. O cromo pode se apresentar em diferentes
formas de oxidacao: o cromo Ill ou Cr(lll) que é essencial para a manutencao da
taxa normal de glicose, lipideos e proteinas em animais e seres humanos e 0 cromo
VI ou Cr(VI) sdo altamente tdxicos por serem um agente carcinogénico [2, 6].
Apresentam valéncias de -2 (Cr¥) a +6 (Cr8*), respectivamente. Dentre os varios
estados de oxidacdo do cromo, apenas a forma trivalente (Cr3*) possui interesse na
saude humana, por nao apresentar carcinogenicidade aos humanos [7-9].

Por consistir num mineral essencial no metabolismo humano, suas funcdes
consistem principalmente em manter o metabolismo normal da glicose, carboidratos,
do sistema nervoso periférico, e do metabolismo lipidico, reduzindo a concentracédo
plasmatica de colesterol em individuos com dislipidemias [10].

Para Mertz e Schwarz [11], no que diz respeito ao metabolismo dos
carboidratos, o cromo age na forma de um complexo organico de baixo peso
molecular, denominado “fator de tolerancia da glicose” (GTF), que € formado pelo
Cr3+, associado a acido nicotinico, glicina, cisteina e acido glutdmico, que estimulam

a captacao de glicose pelas células de tecidos-alvo, ou seja, trata-se de uma
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substancia que trabalha com a insulina para facilitar a entrada de glicose nas células
[12].

Neste sentido, a insulina tem como funcdo participar do metabolismo
energético, permitindo glicose a disposicao nos musculos e atuando no metabolismo
das gorduras e na regulagéo do colesterol [13].

O mecanismo pelo qual o cromo potencializa a a¢ao da insulina ainda nao
esta totalmente esclarecido na literatura, mas ele pode aumentar a fluidez da
membrana celular, facilitando a ligacdo da insulina com seu receptor e a
internalizacdo da mesma [14].

Em humanos, o cromo ainda inibe indiretamente as enzimas de sintese de
acidos graxos que sao responsaveis pela lipogénese, modificando o armazenamento
dos triglicérides mediadas pela insulina, resultando em menor deposicao de gordura
e efetuando positivamente sobre a utilizagcdo e incorporagdo dos aminodacidos e
proteinas no organismo, melhorando a transcricdo dos acidos ribonucleicos (RNA)
[14,15].

Estudos relacionados a deficiéncia do cromo nos organismos, definem ainda
que a acado da insulina é deprimida a ponto de alterar o metabolismo de
carboidratos, lipidios e aminoacidos, além da rédpida perda de peso de forma
inexplicada; e o aumento nas necessidades de insulina e intolerancia a glicose;
podendo levar a um quadro de diabetes do tipo 2 e a um funcionamento anormal do
sistema nervoso [1,16].

Desta forma, a suplementacao de cromo pode ser feita nas situagdes em
que interferem a acao da insulina. Ademais, a potencializa¢do da insulina estimula a
absorcao da glicose, lipideos e o metabolismo de proteinas, garantindo diferentes
efeitos metabdlicos no organismo [17].

Estudos observaram que o cromo inibe a fosfatase fosfotirosina, que separa
o fosfato do receptor de insulina e consequente diminuicdo da sensibilidade a
insulina [18]. Frente a importadncia do cromo como um agente potencializador da
sinalizacao da insulina no organismo, pressupde-se que a sua deficiéncia na dieta
possa contribuir para o desenvolvimento da resisténcia insulinica e do diabetes
mellitus tipo Il [19].

O cromo também ja se revelou Util na diminuicao de stress oxidativo, o que é

importante para evitar a progressao de comorbidades associadas ao diabetes, uma
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vez que a resisténcia a insulina acaba por desencadear aumentos desse stress [19,
20-22].

A utilizacao da glicose plasmatica e da insulina para determinar o efeito do
cromo no organismo, nao é eficiente, visto que a concentracdo de ambos é regulada
de forma harmédnica. No entanto, alguns trabalhos tém relatado efeitos benéficos da
suplementacdo de cromo na glicemia, sendo este uma alternativa positiva para
pacientes com diabetes mellitus tipo Il [23-25].

Podendo ser encontrado mesmo que em pequenas quantidades, as fontes
mais ricas de cromo sdo: pimenta, suco de uva e vinhos, levedo de cerveja, carnes
processadas, figado bovino, frango, gema de ovo, pimentado, brécolis, feijao verde,
cenoura, batata, alho, maga, banana, espinafre, cogumelos, nozes, mariscos, ostras,
café, manteiga, melago, graos e cereais integrais [1,26].

Complementarmente, o cromo também estd presente em suplementos
nutricionais e plurimineral, disponivel na forma de sais de cloreto, citrato, picolinato e
nicotinato. O cloreto de cromo é absorvido pelo organismo em menor quantidade,
cerca de 0,4%, enquanto que o picolinato possui absorcéo estimada em 0,7 a 5,2%
[26].

Dado sua funcionalidade, os suplementos minerais, tém sido utilizados como
suplementos dietéticos para pacientes que necessitam de controle glicémico, tais
como diabéticos; pessoas com resisténcia a insulina; gestantes; pessoas que se
alimentam compulsivamente de doces e massas; atletas que praticam atividades de
alta densidade; pessoas que vivem sob stress constante; pessoas com problemas
intestinais que possam prejudicar a absor¢cdo do nutriente e pessoas com baixa
ingestao alimentar [1,3].

Segundo a National Research Council, os aportes recomendados para a
ingestao diaria do cromo em adultos variam de 50mcg a 200mcg [2]. Em dietas
normais, o consumo pode ser de 50mcg a 80mcg, porém segundo a Academia
Nacional de Ciéncias dos Estados Unidos, esta quantidade é insuficiente para o bom
funcionamento do organismo, sendo recomendado uma ingestao diaria de 100mcg a
200mcg por adultos [27].

Ademais as recomendacdes variam segundo a faixa etaria, sendo sugerido
até 35mcg para homens com faixa etaria de 19 a 50 anos e 30mcg para homens
acima de 50 anos. Ja para as mulheres com faixa etaria de 19 a 50 anos a
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recomendacgdo diaria € de 35mcg e acima de 50 anos ingestao diaria de apenas
20mcg [26].
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria estabelece, porém que o nivel
seguro e o limite maximo de ingestao de cromo é de 1.000mcg/dia para adultos [28].
Neste sentido, acredita-se que o suplemento de cromo é essencial para os
seres humanos e animais, especialmente os diabéticos, visto que estes pacientes
apresentam uma deficiéncia maior deste tipo de nutriente, necessitando de maior

quantidade de suplemento nutritivo devido a sua maior assimilagao [27].

1.2.2 Interacao metabdlica cromo e insulina

Um dos efeitos mais conhecido da insulina é a atuacao vital na conservacédo da
homeostase de glicose. Esse hormbnio é secretado apds as refeicbes em resposta a
elevacao da concentragcdao dos niveis circulantes de glicose e aminoacidos pelas
células B das ilhotas pancreaticas. Desde 1921, data de sua descoberta, muitos
estudiosos se dedicaram ao entendimento do mecanismo de agdo desta molécula. E
imprescindivel entender a acdo da insulina devido a prevaléncia de células
resistentes a essa hexose, estando presente na patogénese de diversas doencas, a
exemplo da diabetes mellitus, bem como compreender sua correspondéncia com
fatores nutricionais como macro e microminerais [29].

A acédo da insulina inicia ao se ligar a um receptor especifico presente na
membrana plasmatica da célula. Estes receptores sao proteinas com atividade
quinase, composta por quatro subunidades, duas a e duas B, respectivamente com
extensdo extracelular e intracelular (Figura 1). Estas subunidades trabalham como
uma enzima alostérica na qual a subunidade a inibe a atividade tirosina-quinase da
subunidade B. No momento em que ocorre a ligacao da insulina a subunidade a, a
subunidade [ passa a ter atividade quinase mudando sua conformacdo e
autofosforilagéo, ocasionando um aumento na atividade quinase do receptor [30].
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Figura 1: llustracao do receptor transmembrana de insulina
Fonte: Elaborado pelo Autor

Uma vez ativado, o complexo horménio-receptor fosforila varios substratos
proteicos em tirosina e gera um sinal que resulta na acao da insulina sobre a glicose,
até o momento foi identificado um total de dez substratos do receptor de insulina
[31]. Além da sua capacidade de ser fosforilado em tirosina, o receptor de insulina é
capaz de se fosforilar no aminoacido serina, que por sua vez enfraquece a
capacidade de auto fosforilacdo em tirosina do receptor pds-estimulo da ligacédo
insulina-receptor [32]. O mecanismo de acao inibitério da fosforilagdo da tirosina
gera um feedback negativo na sinalizagao insulinica podendo resultar na resisténcia
a insulina [33].

O conceito de sensibilidade a insulina foi introduzido por Sir Harold
Himsworht, em 1939, ao estudar a resposta de pacientes diabéticos ao estimulo
glicémico e a insulina [34]. Pode-se definir resisténcia a insulina como uma
perturbacdo das vias de sinalizacdo, mediadas pela insulina em que as
concentragdes normais do hormdnio produzem uma resposta biolégica subnormal,
ocorrendo entdo aumento da funcao das células beta pancreaticas para compensar
a resisténcia a insulina, resultando em niveis sanguineos elevados de insulina e
mais tarde de glicose [29, 35, 36].

Pretendendo elucidar novas alternativas terapéuticas e melhorias
metabodlicas, ha estudos que avaliam a interferéncia de alguns minerais no
mecanismo de acdo da insulina. As relacées desses elementos no que diz respeito
ao sinergismo ainda sdo desconhecidas, ndo havendo até mesmo informagdes

sobre uma dose segura. O desfecho de algumas pesquisas aponta que o magnésio,
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molibdénio, zinco, vanadio e manganés facilitam o catabolismo da glicose, enquanto
que o cromo, vanadio, zinco, molibdénio e magnésio podem melhorar a atividade da
insulina [37].

Nos ultimos anos, houve consideravel interesse em pesquisas sobre a
utilizagdo de Cromo (Cr) na alimentag&o animal. A idealizagdo de conceituar o cromo
como mineral essencial a nutrigdo animal iniciou em 1954, onde um estudo
demonstrou que a sintese de colesterol e acidos graxos em células de ratos era
maior na presenca de ions de cromo [11]. A partir de entao, foi crescendo o nimero
de estudos sobre as consequéncias da adicdo de cromo na dieta animal,
provocando beneficios a diversas espécies, permitindo aos pesquisadores acreditar
que a suplementagdo com este elemento pode ser um fator adicional de melhoria na
producéao de tilapia [38].

A partir de entdo, varios estudos estao sendo combinados com os resultados
da relacdo do cromo em resposta aos desafios de glicose e insulina. O mecanismo
de participacao do cromo na acao da insulina comecgou a ser esclarecido em meados
dos anos 1980 por meio do isolamento e da caracterizacdo de um oligopeptideo
ligador de cromo, que inicialmente foi denominado substancia ligadora de cromo de
baixo peso molecular (low-molecular weight chromium-binding substance — LMWCr)
[39,40], sendo hoje conhecida por cromodulina, pelo fato da semelhangca em
estrutura e funcao com a calmodulina. Essa estrutura é formada por quatro ions de
Cr+3 ligados a residuos de glicina, cisteina, glutamato e aspartato e foi isolada em
tecidos de varias espécies de mamiferos [3].

Este mineral participa ativamente do metabolismo de carboidratos,
principalmente co-atuando com a insulina de modo a potencializar a agcdo da
mesma, melhorando a tolerancia a glicose, levando entdo a uma absor¢do de
glicose mais eficiente [8, 41]. Segundo achados pelos quais o cromo age, se propds
que esse mineral aumente a fluidez da membrana celular, amplificando a sinalizacéao
celular de modo a facilitar a ligagcao da insulina com o seu receptor [42, 43].

Recentemente, o cromo foi caracterizado como componente do mecanismo
de amplificacdo da sinalizacao intracelular de insulina, responsavel pelo estimulo da
translocacao de GLUT-4, ou seja, um fator colaborador do aumento da sensibilidade
de receptores insulinicos na membrana plasmatica [43].

Quando ocorre um aumento na glicemia, a insulina é rapidamente secretada

para a circulacdo e liga-se na subunidade alfa de seu receptor localizada na face
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externa da membrana plasmatica (Figura 2). Esta alteracdo desencadeia uma série
de reacdes de fosforilagcdo em cascata com objetivo de estimular a translocacao dos
transportadores de glicose (GLUTSs) para a membrana plasmatica [44].

CELULA SENSIVEL A INSULINA

Glicose

Apocromodulina Cromodulina
P Vesicula

Rl = receptor de insulina; RT = receptor de transferrina; Tf-Cr = transferrina ligada ao cromo; | = Insulina; o = subunidade o; B = subunidade B

Figura 2: Mecanismo proposto da participagdo do cromo na agéo da insulina
Fonte: Adaptada [39, 45]

Apés a insulina ligar-se ao receptor da membrana plasmatica, ocorre um
estimulo ao movimento do cromo sanguineo para as células insulinodependentes,
resultando na ligagcdo da apocromodulina ao cromo. A cromodulina entado se liga ao
receptor de insulina, ativando a tirosina quinase. No entanto, o estimulo a acao da

insulina € dependente do conteudo de cromo na cromodulina [40].

1.2.3 Biodisponibilidade de fontes de cromo

O cromo possui de modo geral uma baixa biodisponibilidade. Os mais diversos
aspectos causam interferéncia na absorcdo do cromo, a exemplo do fator inibicao
podemos citar minerais como zinco, ferro e vanadio, no entanto, outras substancias
apresentam agao estimulante sobre este elemento como os aminoacidos, o oxalato

e a vitamina C [46].
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Depois de ser absorvido, o cromo pode ser armazenado em diversos 6rgaos,
a maior quantidade fica distribuido no figado, rim e baco [47]. O resultado de um
estudo realizado em ratos com injecdo de cromo marcado foi constatado que houve
maior retencao deste mineral no figado [48].

Fazendo uma comparacdo entre as duas apresentacoes dos
microelementos (organica ou inorganica), a forma organica aumenta a
biodisponibilidade da maioria dos minerais em comparacao as formas inorganicas. O
cromo na sua forma inorganica de cromatos (hexavalente), apresenta um potencial
toxico variavel entre as diferentes espécies. O Mineral Tolerance of Domestic
Animals, editado pelo NRC (1980), menciona que a quantidade de 30 ppm no figado
ja é capaz de produzir toxidade neste 6rgao afetando as funcoes hepaticas [49].

Os minerais organicos sao ions metalicos ligados quimicamente a uma
molécula orgéanica (aminoacidos, peptideos ou complexo polissacarideos), formando
estruturas com caracteristicas Unicas, proporcionando a esses ions maior
estabilidade e alta biodisponibilidade mineral, portanto, esses minerais organicos
tratam-se de complexos [50].

Deve-se salientar, porém, que os minerais na forma quelada nem sempre
apresentam melhor biodisponibilidade que a forma de sal simples, caso do cromo
levedura e do cloreto de cromo, do ferro EDTA e do sulfato de ferro. O efeito do
quelato vai depender basicamente das caracteristicas do agente quelante, sendo de
suma importancia sua estabilidade no trato gastrintestinal e a solubilidade em agua
ou lipideos [51].

O requerimento mineral pode ser atendido pelos minerais presentes nos
alimentos ou pela adicdo de minerais a dieta, na forma de sal simples ou
complexado. A simples ingestao destes ndo implica na consequente absorcado por
inumeros fatores. Sabe-se que os minerais na forma de sais solUveis sdo mais
biodisponiveis que os presentes nos alimentos. Os elementos minerais na forma de
sulfatos sdo mais absorvidos que Oxidos e carbonatos. Um fator importante com
relagéo a biodisponibilidade de minerais inorganicos diz respeito a solubilidade, ou
seja, quanto maior a solubilidade em agua, maior sera a biodisponibilidade [52].

Os minerais metalicos na forma de sal simples, para serem absorvidos no
intestino delgado, devem, durante o transito no trato gastrintestinal, dissociarem-se
liberando ions metalicos (cations) [52].
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O simples fato de se dissociarem nao garante a absor¢ao, pois 0 processo
de passagem pela membrana celular, no intestino delgado, é dependente de
proteinas transportadoras, também denominadas ligantes. O complexo formado
entre a molécula transportadora e o ion metalico devera apresentar carga total
neutra, caso contrario, ndo ocorrera absorcdo. Os diversos microminerais competem
entre si pelas proteinas transportadoras, sendo que o excesso de certos elementos
minerais podera reduzir a biodisponibilidade de um ou mais elementos [52].

A absorcdo de minerais como zinco, célcio e cromo no intestino delgado
podem ser afetados por fatores como a presengca de agentes infecciosos ou
enteropatias e fatores relacionados ao habito alimentar como a presenca de 6leo
mineral, laxativos, consumo de grande quantidade de fibra, fitatos, oxalatos,
micotoxinas e presenca de elementos que complexam outros minerais [53].

Apbés a absorcdo, o cromo pode ser estocado em varios tecidos do
organismo, sem possuir um local especifico necessariamente, mas totalizando, em
média, de 4 a 6 mg de cromo no organismo [54]. A maior quantidade de cromo
parece estar distribuida no figado, rins, bacgo e epididimo [55].

Chen et al. [56], testaram a influéncia de agentes quelantes (oxalato, fitato,
citrato e EDTA) na absorcao intestinal do cromo em ratos. Os autores observaram
reducdo na absorcao in vitro e in vivo, quando foi incluido o fitato, e aumento na

absorcao, quando foi utilizado o oxalato.

1.2.4 Suplementacao de cromo e alteracoes hematolégicas

O sangue possui uma porcao sélida formada por glébulos vermelhos também
denominados de hemacias ou eritrécitos; leucécitos e plaquetas, sua outra por¢ao €
liguida, chamado de plasma. O plasma é constituido de 91,5% de agua; 7,5% de
sblidos organicos, de modo que as proteinas como o fibrinogénio, albumina,
globulinas e fatores de coagulacao correspondem a aproximadamente 93%, 0s 7%
restantes €& composto por elementos nitrogenados, colesterol, gorduras,
fosfolipideos, glicose, enzimas e hormdnios. Somente 1% do plasma dispde de
sélidos inorganicos, minerais como o cromo [57].

De acordo com Viana et al [58], conhecer a hematologia é essencial para
determinar o estado de saude dos animais, dispondo do hemograma como um
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método que concede informagdes que auxiliam no diagndstico e prognéstico de
afecgdes, sendo este, um meio simples de se obter dados qualitativos e quantitativos
dos eritrocitos, dos leucécitos e plaguetas a partir de analises laboratoriais.

O perfil hematolégico da série vermelha do sangue é definido através do
eritograma, uma fracdo do hemograma que corresponde a avaliacdo quantitativa da
massa de eritrécitos e hemoglobina circulante. A missao do eritrcito € promover o
transporte de oxigénio (O2) para os tecidos por meio da ligacdo deste gas a molécula
de hemoglobina, essas células equivalem aproximadamente a 40,0% de todo
volume sanguineo [59].

O volume de oxigénio transportado esta diretamente relacionado a
concentracdo de hemoglobina presente na célula (Concentracdo de Hemoglobina
Globular Média — CHGM). Outro parametro importante possivel de ser analisado
através do eritograma € o hematdcrito, que consiste na porcentagem de volume
ocupado pelos glébulos vermelhos, onde, em casos de anemia o hematécrito se
encontra abaixo dos indices normais [59].

O perfil hematolégico da série branca do sangue é analisado através do
leucograma, este exame € composto pela contagem global e diferencial dos
leucdcitos (neutréfilos, eosindfilos, linfocitos e mondcitos), células que respondem
aos diferentes processos inflamatérios atuando no reconhecimento, sinalizacao e
neutralizagdo de antigenos [58].

Os neutroéfilos conferem a maior porcao dos leucécitos, essas células sao
especializadas em fagocitar e eliminar bactérias por intermédio da ativacdo de
peroxidases e proteinas existentes em seu citoplasma e granulos tais como
lisozimas, proteinas catidnicas e defensinas. Por outro lado, os eosindfilos atuam na
defesa do organismo contra doencas de origem parasitarias, alérgicas e neoplasicas
[60].

Os linfocitos também participam do mecanismo de defesa do sistema imune
promovendo reconhecimento e resposta a antigenos especificos, eventualmente,
essas células sao responsaveis por causar danos ao préprio organismo, resultando
na doenca autoimune. Os mondcitos sdo fagdcitos mononucleares que se originam
na medula éssea, essas células circulam pelos vasos sanguineos e posteriormente
migram para os tecidos, onde realizam suas funcdes [60].

Através do plaquetograma é possivel realizar a contagem das plaquetas,
sendo esta expressa em PLT x 103/mm3. Estas células participam do mecanismo de
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coagulacao sanguinea por meio de formacao de tampdes em lesées que provoquem
extravasamento de sangue da circulacédo. As plaquetas possuem uma sobrevida de
10 dias, em pacientes acometidos de doencas como diabetes, aterosclerose e AIDS
essa sobrevida apresenta-se diminuida [58].

Além dos parametros sanguineos permitirem avaliar a condigdo de saude do
animal, ele pode apresentar de que forma a dieta esta influenciando organismo,
entretanto, poucos trabalhos utilizam estes parametros para avaliar quais alteracdes
hematoldgicas ocorrem quando o0s animais sdo submetidos a distintas fontes de
cromo. O excedente de cromo no sangue implica diretamente na capacidade de
reabsorcdo deste mineral pelos rins, em consequéncia disto ocorre a excrecao do
elemento pela urina. As perdas urinarias de cromo geralmente ndo séo
restabelecidas rapidamente, em funcdo da absor¢ao intestinal deste mineral nao ser
suficiente para suprir o cromo perdido [13, 61].

1.2.5 Suplementacao de cromo e obesidade

A mudanga na sensibilidade da célula a insulina ocorre durante um ciclo de vida
normal, ocorrendo resisténcia a insulina naturalmente com o envelhecimento [62]. A
condicao mais critica na manifestacdo de doencas metabdlicas é a obesidade. Além
da sua capacidade de estocar energia, o tecido adiposo tem capacidade de
sintetizar e secretar adipocinas, horménio relacionado com substancias ligadas em
resisténcia a insulina [63, 64].

Na obesidade, a producao de muitos desses produtos € aumentada, tendo
como exemplo a proteina ligada ao retinol quatro (RBP-4), substancia que em seu
mecanismo fisioldégico atua na via de sinalizacdo da insulina, inibindo a fosforilagéo
da fosofatidilinositol-3-quinase (PI3K), suprimindo a translocacao celular do GLUT-4
[65, 66]. Em obesos, também ocorre liberacdo aumentada do fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6), citocinas que também possuem papel no
desenvolvimento da resisténcia a insulina [66, 67].

Estudos de suplementacdo com cromo revelaram que este mineral inibe o
aumento de TNF-a em niveis elevados de estresse oxidativo em culturas de
mondcitos exposto por niveis elevados de glicose [68, 69]. O efeito inibitério de Cr
sobre a secrecdo de TNF-a em mondcitos tem sido associado aos mondcitos
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tratados com peréxidos de hidrogénios (H202) e, também, ao efeito antioxidante do
Cr [68].

1.3 Hipoétese

O cromo é um agente que acelera o metabolismo e atua diretamente na acdo da
insulina promovendo reducao da gordura corporal. Na forma de complexo, o cromo
pode apresentar maior absorcdo e seguranca clinica, quando comparado com a
forma inorganica e, desta forma, ndo alterara os parametros hematolégicos de

camundongos obesos.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo geral

Avaliar os parametros hematol6gicos de camundongos obesos e ndo obesos, sob o
tratamento de duas fontes de cromo, complexado com aminoacido ou inorganico

(cloreto de cromo).

1.4.2 Objetivos especificos

1. Avaliar os efeitos da suplementacdo com cromo sobre a série branca e
vermelha do sangue;

2. Avaliar alteracdes sobre a série branca e vermelha do sangue em fungéo da
obesidade;

3. Avaliar os efeitos da interagdo obesidade e formas de suplementagdo de

cromo sobre os parametros sanguineos.
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2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo faz parte de uma segunda fase do projeto de pesquisa do Prof.
Dr. Gabriel Mauricio Peruca de Melo, para avaliagdo da suplementacao de cromo em
camundongos obesos como agente hipoglicemiante e de reducdo de gordura
corporea. Diante de tal fato, sera descrita a condugédo experimental do estudo como
um todo, no entanto, o objetivo do presente é restrito aos parametros hematologicos,
resultado das amostras do sangue colhidas na fase final da condugéo experimental.
Da condugéo experimental, na primeira fase experimental, foram avaliados o
consumo e alteracdes de peso dos camundongos com a suplementacdo de cromo,
cujos resultados fazem parte da dissertacdo orientada pelo Prof. Dr. Gabriel, de
Janaina Regina Rigobello Imediato da Silva Santos, intitulada “Complexo cromo
metionina como agente hipoglicemiante em camundongos obesos”, do Programa de

Mestrado Profissional em Produgédo Animal, da Universidade Brasil, no ano de 2016.

2.1 Conducao experimental

O experimento e as analises laboratoriais foram conduzidos no laboratério de PD&
situado na Universidade Brasil, Campus de Descalvado e no Laboratério de
Biogeoquimica, na Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, UNESP, Campus
de Jaboticabal.

No estudo, foram utilizadas 60 fémeas de camundongos da espécie Swiss
com idade média de quatro semanas. Estas foram separadas em trés grupos com 20
unidades. Cada grupo ficou confinado em gaiolas separadas pelo periodo de 28
semanas, alimentados com agua filtrada e racdo comercial (Probiotério MP77), ad
libitum, disponibilizadas nos comedouros e bebedouros das gaiolas com o objetivo
de promover a diferenciacao corpérea (obesidade).

Transcorridas 32 semanas de idade, os animais foram separados em pares,
sendo entdo o0s animais pesados e classificados de acordo com seu peso corpéreo.
Para definir a condicdo corporal dos camundongos, foi utilizada a metodologia de
Ullman-Culleré [70] onde os escores corporais (EC) variam entre 1 a 5.

Animais com peso superior a 60 gramas foram classificados como obesos e,

por sua vez, animais com peso entre 45 e 50 gramas foram considerados néo
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obesos (Figura 3). A partir deste ponto, somente 36 animais foram selecionados
para prosseguirem no experimento. Estes foram entdo submetidos a um periodo de
adaptacao ao novo alojamento e a nova dieta pelo periodo de uma semana. Apés a
adaptacao, os animais foram novamente pesados e, entao, se iniciou o periodo de
seis semanas de avaliacao.

O delineamento experimental do estudo foi inteiramente casualizado,
baseado em analise fatorial com trés tratamentos principais e dois tratamentos
secundarios. Seis unidades experimentais foram utilizadas em cada tratamento. Os
tratamentos principais avaliados foram: TC (tratamento controle - racdo comercial),
TI (cromo na forma de cloreto de cromo - 100 mg.kg™' ragdo) e TO (cromo orgénico
complexado com metionina - 100 mg.kg™' racéo).

Figura 3: Na parte superior animal representativo do tratamento obeso classificado com escore
corporal de 4,5, e na parte inferior, animal considerado como n&o obeso classificado com escore
corporal 3,5, segundo Uliman-Culleré [70].

Fonte: SANTOS [71]

Os tratamentos secundarios foram realizados com animais ndo obesos e
com animais obesos. Os valores de inclusdo na dieta foram estabelecidos com o
intuito de obter consumo médio diario de 0,5 a 0,7 mg/kg™ de cromo. As fontes de
cromo avaliadas, foram elaboradas pela empresa NewAgri® alocada no municipio
de Descalvado.

A ragdo comercial (Probiotério MP77) e as fontes de cromo (cloreto de
cromo e cromo metionina) foram trituradas, peneiradas e pesadas. Apds esse
processo, foram transferidos para um misturador do tipo ribbon blender e adicionado
agua (60% do peso da racéo), sendo homogeneizado por 20 minutos. O material
processado foi entdo submetido a formacgao de pellets e pigmentados de acordo com
o tipo de cromo adicionado.
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A Tabela 1 apresenta a composicao bromatolégica das racées utilizadas.

Das 35 semanas de duracdo do experimento, 28 foram utilizadas para a
diferenciacdo do peso entre os individuos, uma semana para o periodo de
adaptacdo e as seis semanas restantes utilizadas na avaliacdo experimental. Na
fase de avaliacdo experimental, o peso vivo médio e o consumo de racdo dos
animais, estao apresentados na Tabela 2 e 3, respectivamente [71].

Tabela 1: Composicdo bromatoldgica das racdes utilizadas no experimento. Dados expressos na
matéria seca

Atributos Tratamentos/Racoes

Controle TI TO
Matéria seca, % 11,25 12,55 11,10
Proteina bruta, % MS 24,33 23,99 23,95
Fibra bruta, % MS 9,82 9,55 9,91
Matéria mineral, % MS 6,82 7,22 6,99
Calcio, % MS 0,77 0,75 0,79
Fosforo, % MS 0,52 0,49 0,54
Cromo, mg/kg MS 0,21 103,56 101,64
Cobre, mg/kg MS 1,82 1,95 1,83
Ferro, mg/kg MS 10,22 11,15 10,90
Manganés, mg/kg MS 55,23 56,90 53,23
Selénio, mg/kg MS 0,088 0,094 0,099
Zinco, mg/kg MS 38,56 39,45 37,02

Racao enriquecida com 9.000 Ul/kg de vitamina A, 12 mcg/kg de vitamina B12, 5 mcg/kg de vitamina
B2; 1.500 Ul/kg de vitamina D3, 4 mg/kg de vitamina E, 2 mg/kg de vitamina K3, 300 mg/kg de cloreto
de colina, 400 mg/kg de metionina, 30 mg/kg de niacina, 10 mg de pantotenado de célcio e BHT como
antioxidante (10 mg/kg).

Fonte: Santos [71]

De acordo com Santos [71], ndo houve diferenca significativa entre os
tratamentos principais TC e Tl em todo o periodo experimental, no entanto, nas
pesagens realizadas aos 28° e 42° dias o0s animais dos tratamentos TO
apresentaram pesos inferiores aos animais do tratamento TC independente do BC
(indice de condicdo corpérea). Em todo periodo experimental houve efeito
significativo para o tratamento secundario (animais ndo obesos e animais obesos),

sendo a diferenca média entre estes dois grupos de 11,66 gramas.
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Tabela 2: Peso vivo corpéreo expresso em gramas de camundongos Swiss normais ou obesos,
suplementados com diferentes fontes de cromo.

Suplementacao

Periodos Peso TC TI TO Médias
Normal 50,66 50,30 48,78 49,91 B
Diazero  Opesos 62,51 60,7 3 61,48 61,57 A
Médias 56,59 a 5551 a 5513 a
Normal 52,93 50,56 48,37 50,62 B
14%dia  Opesos 62,21 59,45 58,91 60,19 A
Médias 57,57 a 5500 a 5364 a
Normal 54,43 53,73 48,88 52,35 B
28%°dia  Opesos 62,70 60,23 59,03 60,65 A
Médias 58,56 a 5698 ab 5395 b
Normal 54,21 52,61 48,46 51,76 B
42°dia Opesos 62,45 59,78 59,10 60,44 A
Médias 58,33 a 5620 ab 53,78 b

Letras minlUsculas comparam média na linha (tratamento principal, fontes de cromo) e, letras
mailsculas comparam médias na coluna (tratamento secundario, condigdo corporal) pelo teste SNK
(p<0,05). TC=racao controle; Tl= racdo com adigdo de cromo inorganico; TO= ragdo com adigdo de
cromo organico.

Fonte: Santos [71]

Tabela 3: Consumo de ragdo expresso em gramas/animal.dia’' de camundongos Swiss normais ou
obesos, suplementados com diferentes fontes de cromo.

Suplementacao/Tratamentos

Periodos Peso Médias
TC Tl TO
Normal 4,96 5,58 5,94 5,49 A
0-14°dia Obesos 4,63 4,65 6,06 5,12 A
Médias 4,80 b 5,12 ab 6,00 a
Normal 6,52 6,96 6,48 6,65 A
14%-28%dia  Opesos 5,66 5,60 6,54 5,93 A
Médias 6,09 a 6,28 a 6,51 a
Normal 6,38 6,20 5,80 6,12 A
28°-42¢dia  Opesos 5,94 5,29 6,05 5,76 A
Médias 6,16 a 5,75 a 5,92 a

Letras minusculas comparam média na linha (tratamento principal, fontes de cromo) e, letras
mailsculas comparam médias na coluna (tratamento secundario, condigao corporal) pelo teste SNK
(p<0,05). TC=racao controle; Tl= ragdo com adi¢gdo de cromo inorganico; TO= ragdo com adi¢do de
cromo organico.

Fonte: Santos [71]
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Segundo Santos [71], no consumo de ragdo nao foram observados efeito de
interacdo entre a condigdo corporea e a suplementacdo de diferentes fontes de
cromo. Houve efeito significativo, somente para o primeiro periodo de amostragem,
das fontes de suplementacdo de cromo, em que, 0s animais suplementados com
cromo organico apresentaram consumo de ragcdo superior aos do tratamento
controle. A condigdo corpdrea nao influenciou o consumo de ragédo, expresso em

g/animal dia™'.

2.2 Coleta de sangue

Ao final do periodo experimental, no 42° dia de suplementagdo, os camundongos
foram insensibilizados utilizando anestesia inalatéria com isoflurano, em seguida, foi
realizada coleta de sangue por puncao cardiaca para determinacao dos parametros
hematoldgicos, utilizando seringas de 1 mL heparinizadas.

No procedimento de anestesia foi utilizado o isoflurano, adicionado em
algodao estéril e alocado na camara de inalagcdo de forma isolada, evitando o
contato direto com o produto. Neste método, a quantidade precisa de anestésico
oferecida ao animal ndo é conhecida e o plano anestésico do animal deve ser
observado através da camara de inalacdo. Se houver reflexo presente, ou seja, se o
animal responder a estimulos, a anestesia ndo esta no plano anestésico adequado
para a intervencao cirurgica. Confirmado que o plano anestésico foi efetivado, foi
realizado a exsanguinagdo por pungdo cardiaca, imediatamente apds a
insensibilizagdo e antes do animal restabelecer a consciéncia. A confirmagao de
morte do animal foi realizada pela auséncia de movimento respiratério (apneia) e

auséncia de batimentos cardiacos (assistolia).

2.3 Analise hematologica

Utilizando-se um analisador automatizado hematol6égico (contador hematol6gico
veterinario), foram avaliados os parametros: contagem de células vermelhas (RBC),
hemoglobina, hematocrito, volume corpuscular médico (MCV), hemoglobina
corpuscular média (HCM), concentracdo da hemoglobina corpuscular média
(CHCM), contagem de células brancas do sangue (WBC) e plaquetas. A
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diferenciacdo da série branca (neutréfilos, linfécitos, mondcitos, eosindéfilos) foi

realizada por esfregacdo de sangue em laminas.

2.4 Analise estatistica

Os resultados obtidos foram representados pela média e a comparacao entre elas
realizada por teste estatistico Student-Newman-Keuls (SNK) e analise de variancia
(ANOVA). Foi considerado o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo os resultados atingidos apés aplicacao da conducéo experimental sao
apresentados, bem como a discussdao desses, relacionando-os com trabalhos
encontrados na literatura. Iniciam-se com os resultados obtidos na série vermelha

em seguida os resultados da série branca.

3.1 Hematologia série vermelha

Os resultados dos parametros hematolégicos da série vermelha (hematdcrito,
hemoglobina e eritrécitos) divididos pelos grupos experimentais (ndo obesos e
obesos) bem como divididos pelo tipo de suplementagéo fornecida (racao controle,
racdo com adicao de cromo inorganico e racao com adicao de cromo organico) e 0s

valores das médias estao expostos na Tabela 4.

Tabela 4: Parametros hematolégicos da série vermelha de camundongos Swiss ndo obesos e
obesos, suplementados com diferentes fontes de cromo.

Grupos Suplementacéao L.
experimentais TC T TO Medias
Hematocrito (%)

N&o obesos 47,86 49,53 47,46 48,28
Obesos 50,66 52,26 49,06 50,66
Médias 49,26 50,89 48,26

Hemoglobina (g/dL)
Nao obesos 14,17 15,36 15,00 14,84
Obesos 15,57 15,97 15,26 15,60
Médias 14,87 15,66 15,13

Eritrocitos (105/mm?)
Nao obesos 8,33 9,73 10,23 9,43
Obesos 10,40 9,67 9,14 9,73
Médias 9,36 9,70 9,68

TC=racao controle; Tl= racdo com adicdo de cromo inorganico (cloreto de cromo); TO= ragcdo com
adicdo de cromo organico (cromo complexado com metionina). Hematdcrito, expresso em
porcentagem (%); Hemoglobina, expressa em gramas por decilitro (g/dL); Eritrécitos, expresso em
(106/mm3).

Fonte: Elaborada pela autora.

Os valores de hematécrito ndo foram influenciados pelas fontes de cromo ou
pela condicdo corporal. As médias do percentual de hematdcrito pelo tipo de

suplementacado foram de 49,26% para racdo controle, 50,89% para racdo com
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adicdo de cromo inorganico e 48,26% para a suplementacdo com adi¢cdo de cromo
organico na ragao. Por sua vez, a média dos grupos experimentais dependendo da
suplementacao realizada foi de 48,28% para o grupo de animais ndao obesos e
50,66% para o grupo considerado obeso.

Os valores do hematocrito obtidos no presente trabalho estdo coerentes com
os encontrados em camundongos Swiss, entre 42 a 47% [72, 73]. Fisiologicamente,
a elevacao do hematdcrito acima dos indices considerados normais para a espécie,
sugere um quadro de desidratagdao, enquanto indices abaixo dos fisiol6gicos
referem-se a anemia [59].

Nao houve diferenca estatistica significativa (p>0,05) nos valores de
hemoglobina. Considerando o fator suplementacao, as diferencas entre as médias
foram de 5,31% para suplementacdo com racao contendo cromo inorganico e 1,74%
para suplementacado com adi¢cao de cromo organico em relagéo ao grupo controle.

Os resultados de hemoglobina encontrados nesta pesquisa corroboram com
dados publicados obtidos para camundongos Swiss, que variaram de 12,9 a 15,1
g/dl [72, 73]. A hemoglobina desempenha a importante missdo de realizar o
transporte de oxigénio e a sua diminui¢do é um indicativo de anemia [59].

Os valores médios de eritrécito ndo apresentaram diferenca estatistica
significativa entre as distintas fontes de cromo ou condi¢cao corporal (p>0,05). Os
valores de eritrécitos se apresentaram dentro dos limites normais para a espécie, de
7,75 a 9,3 x 108/mm3 [72].

Um elevado indice de massa corporal é considerado um forte fator de risco
para o estabelecimento de doencga renal cronica porque em individuos obesos
ocorre uma hiperfiltracdo compensatéria para atender a demanda metabdlica do
aumento de peso corporal. E comum ocorrer decréscimo na sintese de eritrécitos em
animais com doengas renais como consequéncia da producdo ineficiente de
eritropoietina, horménio secretado pelas células justaglomerulares em resposta a
hipdxia [74].

Foi observada uma divergéncia em relacdo aos valores de referéncia
apresentadas por outros autores, no entanto, é importante salientar que ndo ha
valores hematologicos de referéncia exatos descritos para camundongos Swiss [73].

Os valores dos parametros hematol6gicos para o Volume Corpuscular Médio
(VCM), Hemoglobina Corpuscular Média (HCM), Concentracdo de Hemoglobina
Corpuscular Média (CHCM) e Plaquetas (PLT) estdo expostos na Tabela 5.
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Tabela 5: Parametros hematoldgicos de camundongos Swiss ndo obesos e obesos, suplementados
com diferentes fontes de cromo.

Grupos Suplementacao
experimentais TC TI To Médias
VCM (fl)
N&o obeso 53,40 50,90 52,30 52,20
Obesos 53,50 54,20 53,70 53,70
Médias 53,50 52,50 53,00
HCM (pg)
Né&o obeso 17,00 15,80 16,60 16,50
Obesos 16,50 16,60 16,70 16,60
Médias 16,80 16,20 16,70
CHCM (g/dL)
N&o obeso 31,80 31,10 31,70 31,50
Obesos 30,90 30,60 31,20 30,90
Médias 31,40 30,80 31,50
Plaquetas (103/uL)
Né&o obeso 1642,00 1243,00 1322,00 1402,00
Obesos 1419,00 1428,00 1055,00 1300,00
Médias 1530,00 1335,00 1188,00

TC=racao controle; Tl= racdo com adicdo de cromo inorganico (cloreto de cromo); TO= ragcdo com
adicao de cromo organico (cromo complexado com metionina). Volume corpuscular médio (VCM),
expresso em fentolitros (ft); Hemoglobina corpuscular média (HCM), expresso em picogramas (pg);
Concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), expresso em gramas por decilitro (g/dL);
Plaquetas (PLT), expressa em dez ao cubo por microlitro (103/pL).

Fonte: Elaborada pela autora.

Os parametros hematolégicos para Volume Corpuscular Médio (VCM),
Hemoglobina Corpuscular Média (HCM), Concentracao de Hemoglobina Corpuscular
Média (CHCM) e Plaquetas (PLT) observados neste estudo, encontram-se dentro
dos valores de referéncia para a espécie [72,73]. Os valores médios das amostras
de sangue nao apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre as
diferentes fontes de suplementacao e condicao corpérea (p>0,05).

As caracteristicas hematolédgicas da série vermelha ndo sofreram variagdes
marcantes de acordo com a suplementag¢ao de cromo ou da condicao corporal.

As obras existentes revelam que o cromo nao intervém no volume globular
médio (VGM), tampouco nos niveis de hemoglobina, estes estudos corroboram com
0s achados encontrados neste trabalho para os indices relacionados a série

vermelha do sangue [75, 76].
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3.2 Hematologia série branca

Os parametros hematol6égicos da série branca, com exce¢do dos mondcitos, foram
modulados pela interacdo entre os fatores avaliados (suplementacdo e condicao
corporal). Os valores dos parametros hematolégicos para a série branca do sangue

estdo expostos na Tabela 6.

Tabela 6: Parametros hematoldgicos da série branca de camundongos Swiss senis ndo obesos e
obesos, suplementados com diferentes fontes de cromo.

Suplementacao

expgrril:rll)::tais TC TI TO Médlas
Leucdcitos (células/mm?)
Nao obeso 2933,3 aA 4114,7 aA 3333,3 aA 3460,7
Obesos 6322.,0 bA 3903,3 a AB 3756,7 aB 4660,7
Médias 4627,7 4009,0 3545,0
Eosindfilos (células/mm?)
Nao obeso 58,0 aA 54,1 aA 33,3 b A 48,5
Obesos 63,2 aB 39,0 aB 112,7 aA 71,6
Médias 60,6 46,6 73,0
Neutréfilos (células/mm?)
Nao obeso 831,3 aA 600,3 aA 733,3 aA 721,7
Obesos 1003,8 aA 912,7 aA 405,6 aB 774,0
Médias 912,6 756,5 569,5
Linfocitos (células/mm?)
Nao obeso 2201,7 aA 3230,0 aA 2479,0 aA 2636,9
Obesos 4521,0 b A 3099,3 aB 3022,2 aB 35475
Médias 3361,4 3164,7 2750,6
Mondcitos (células/mm?)
Nao obeso 66,8 68,2 61,7 61,7
Obesos 63,2 117,1 91,2 91,2
Médias 64,9 92,6 76,5 76,5

TC=racao controle; Tl= racdo com adicao de cromo Inorganico (cloreto de cromo); TO= racdo com
adicao de cromo organico (cromo complexado com metionina). Letras mindsculas comparam média
na coluna e maiusculas na linha (fontes de suplementacéo) pelo teste de SNK (p<0,05).

Fonte: Elaborada pela autora.

Entre os animais ndo suplementados com cromo, a obesidade promoveu
aumento nos leucdcitos e, com a inclusdo de cromo na dieta (inorganico ou
organico) tais efeitos foram amenizados nao havendo diferenca estatistica entre as
fontes de cromo avaliadas.
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Nos animais ndo obesos, a suplementacdo nao influenciou
significativamente os resultados de leucécitos, no entanto, entre os animais obesos
somente a suplementacdo com cromo orgéanico reduziu significativamente o niUmero
de leucdcitos (p<0,05) em relacdo ao grupo controle, sendo a diferenca de valores
de 40%.

Segundo Latimer e Meyer [77], os leucécitos participam na defesa do
hospedeiro contra os patégenos e na vigilancia e remog¢ao dos antigenos nao
proprios. Em animais obesos, os niveis de leucécitos apresentam-se aumentados
em virtude de o tecido adiposo ser um expressivo local de sintese e liberacdo de
adipocinas, uma proteina de baixo peso molecular que participa da inflamacao e
resposta do sistema imune através do recrutamento de leucdcitos [61]. Este fato
deixa subtendido que individuos obesos podem apresentar alteracdes nesta fracao
sanguinea.

Em relacdo aos eosindfilos, a suplementagdo com cromo nao promoveu
diferencas estatisticas no grupo de animais nao obesos, por sua vez, a incorporacao
do cromo organico na suplementagcdo dos animais obesos levou a um aumento
significativo do numero eosindfilos (p<0,05). A diferenca estabelecida foi de 43%.

O eosindfilo é a principal célula efetora em infecgdes helminticas, alérgicas e
virais, eles desempenham varias funcbes como a producdo de citocinas e
quimiocinas resultando em uma exacerbacdo da resposta inflamatéria [78]. No
entanto, o mecanismo de ag¢ao do cromo sobre os eosinéfilos é desconhecido, mas
ha varios trabalhos sobre os efeitos do cromo dietético sobre a imunidade celular
[16, 75, 76].

Para a variavel neutréfilos, a suplementacdo com cromo nao apresentou
diferenca significativa para o grupo de animais ndo obesos. Entretanto, os animais
obesos que receberam racdo contendo a fonte de cromo orgénico apresentaram
uma reducao de 59,59% (p<0,05) do numero de neutréfilos quando comparado aos
animais submetidos a racao controle.

Quando ocorre o processo inflamatério, os neutrofilos rapidamente chegam
aos sitios inflamatérios e englobam particulas estranhas, que sofrem acdo de
enzimas com objetivo de neutralizar o antigeno [78]. A obesidade tem sido
considerada um processo de inflamagéao crénico caracterizada por infiliragcdes de
células pré-inflamatérias [79]. Neste trabalho, a suplementagdao com racao contendo

cromo metionina (TO) em camundongos obesos sugere que esta fonte promove
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reducédo do processo inflamatério. Tem sido sugerido que a elevagdo na contagem
de glébulos brancos possui relagdo com aumento de risco da doencga cardiovascular
e este efeito esta provavelmente relacionado a liberacdo de enzimas proteoliticas
por mondcitos e neutréfilos, além disso, essas células tém sido associadas a
aterosclerose [80, 81].

Os linfécitos desempenham fung¢des variadas no organismo, e todas elas
sdao de grande importancia para o sistema imune. Estas células dividem-se em
linfécitos T, linfécitos B e linfécitos NK (Natural Killers), estando o linfocito T
incumbido em auxiliar o sistema imunitario e resposta imunitaria celular, ja o linfocito
B é encarregado pela resposta imunitaria humoral e os linfécitos NK responsaveis
pela resposta imunitaria inespecifica [60].

O tecido adiposo produz proteinas associadas ao sistema imune como: TNF-
a (fator de necrose tumoral, IL (interleucina) 6, adiponectina e leptina. Na obesidade
a producdo de TNF-a, IL-6 e IL-1B encontra-se bastante aumentada no tecido
adiposo branco demandando maior resposta imunitaria e consequentemente
aumento dos linfocitos [82].

Os linfécitos apresentaram comportamento semelhante aos demais
parametros da série branca para os animais ndo obesos quando submetidos as
distintas fontes de suplementagcédo, ndo apresentando diferenca significativa com a
adicdo do cromo a dieta, independente da fonte. Nos animais obesos, a
incorporacao de cromo inorganico reduziu em 31,44% os linfcitos e a incorporacao
de cromo organico reduziu em 33,15%, nao existindo diferenca significativa entre as
duas fontes avaliadas (P>0,05). Os mondcitos ndo foram influenciados pelos
tratamentos avaliados (P>0,05).

Brown Juanior et al. [83] em seu trabalho realizado com ruminantes, reforgcam
a hipétese que o mineral cromo age positivamente na resposta imune, havendo
assim um aumento de anticorpos e intensificando a funcao linfocitaria. No entanto,
neste trabalho os resultados encontrados em animais obesos apontam que a
utilizacdo de cromo na suplementagdo provoca uma diminuicdo na resposta
linfocitaria.

O cromo aparentemente atua na inibicdo do TNF-a, assim como na
diminuicao a insensibilidade a insulina em pacientes diabéticos [66]. Dessa maneira,
o cromo atua na redugdo dos leucécitos em animais obesos, uma vez que promove

a inibicdo de um fator pré-inflamatorio secretado pelos adipécitos.
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4 CONCLUSAO

A suplementacdo com cromo e a obesidade nao afetam os parametros
hematoldgicos da série vermelha. Em relacdo a série branca a suplementagcdo com
cromo foi alterada somente no grupo de animais obesos no que se refere aos
eosindfilos, neutrdfilos e linfocitos. A fonte orgénica apresenta resultado superior na

reducao de monacitos.
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