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RESUMO 

O picolinato de cromo (CrPic3) é um mineral presente em alguns alimentos e atua no aumento 

da sensibilidade da insulina. Atualmente é utilizado como suplemento alimentar devido os seus 

benefícios, tais como, ajudar no emagrecimento e fornece energia ao corpo, além de ser 

utilizado no tratamento de diabetes, obesidade, colesterol e envelhecimento. No entanto, o uso 

indiscriminado dessa suplementação alimentar pode ter possíveis efeitos adversos a nível 

celular com ênfase a alterações toxicogenéticas e carcinogênicas. Assim, o objetivo do estudo 

foi avaliar os possíveis efeitos tóxicos, citotóxicos e mutagênicos do CrPic3 em estudos não 

clínicos. O picolinato de cromo foi diluído em DMSO 5% nas concentrações de 250, 125 e 

62,25 ug/ml para o ensaio de Allium cepa e as concentrações de 1000, 500, 250, 125, 62,25 e 

31,25 ug/ml para o teste de letalidade de Artemia Salina. Os resultados mostraram que o 

Picolinato de cromo mostrou-se tóxico nas concentrações de 1000 e 500 ug/ml em A. salina, 

com CL50 de 418,1 ug/ml, e citotóxico em células de Allium cepa nas concentrações de 250 

ug/ml, 125/ml e 62,25 ug/ml, ambos no tempo de exposição de 48 hs. O Picolinato de cromo 

não provocou alterações cromossômicas significantes nas células vegetais analisadas. Com 

isso, o CrPic3 se mostrou tóxico para células eucarióticas, necessitando assim, de estudo 

adicionais em células humanas para se conhecer seus efeitos adversos e suas concentrações 

permitidas. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Toxicidade; Suplementação alimentar; Citotoxicidade, Allium cepa. 

ABSTRACT 

Chromium picolinate (CrPic3) is a mineral present in some foods and acts to increase insulin 

sensitivity. It is currently used as a dietary supplement because of its benefits such as aiding 

weight loss and providing energy to the body, as well as being used to treat diabetes, obesity, 

cholesterol and aging. However, the indiscriminate use of this dietary supplementation may 

have possible adverse effects at the cellular level with emphasis on toxicogenetic and 

carcinogenic changes. Thus, the aim of the study was to evaluate the possible toxic, cytotoxic 

and mutagenic effects of CrPic3 in non-clinical studies. Chromium picolinate was diluted in 

5% DMSO at concentrations of 250, 125 and 62.25 µg / ml for the Allium cepa assay and 

concentrations of 1000, 500, 250, 125, 62.25 and 31.25 µg / ml. ml for the Artemia Salina 

lethality test. The results showed that chromium picolinate was toxic at concentrations of 1000 

and 500 µg / ml in A. salina, with LC50 of 418.1 µg / ml, and cytotoxic in Allium cepa cells at 

concentrations of 250 µg / ml. 125 / ml and 62.25 pg / ml, both at an exposure time of 48 hours. 

Chromium picolinate did not cause significant chromosomal alterations in the analyzed plant 

cells. Thus, CrPic3 proved to be toxic to eukaryotic cells, thus requiring further study in human 

cells to determine its adverse effects and permitted concentrations. 

 

KEYWORDS: Toxicity; Food supplementatio;. Cytotoxicity; Allium cepa. 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

O cromo tem sido usado como complemento alimentar, presente discretamente em 

alguns alimentos oleaginosas e leguminosas, carnes e cereais. A importância do cromo no 

metabolismo já é conhecida, atuando no aumento da sensibilidade à insulina, por intermédio de 

uma proteína intracelular chamada de apocromodulina, que se liga aos receptores da insulina, 
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cuja ligação amplifica a translocação do GLUT4, aumentando assim a captação de glicose. 

Também possui a capacidade de diminuir a enzima-chave da síntese de colesterol, melhorando 

o perfil lipídico em casos de dislipidemias (Gomes; Rogerio; Tirapegu; 2005).  

Mineral inteiramente indispensável para homeostasia do organismo, o cromo (Cr) é 

fundamental no metabolismo de carboidratos, co-atuando essencialmente com insulina, 

aumentando deste modo a tolerância à glicose (Carneiro, 2013). Os suplementos que possuem 

o Cr em sua composição são usualmente utilizados associados ao Cr trivalente (III) com algum 

ligante, frequentemente, o ácido picolínico, constituindo o picolinato de cromo (CrPic3) 

(Marmett, 2017).  

O Cr (III) apresenta-se com baixa toxicidade em comparação ao cromo hexavalente 

(VI) que é um oxidante forte, mesmo que não provocando lesões diretamente nos tecidos. Cr 

VI é apontado como um agente mutagênico, carcinogênico e teratogênico, devido à facilidade 

de penetrar a membrana celular como ânion cromato, o que não acontece com o Cr (III), que 

apresenta penetração mais lenta (Mitteregger-Júnior, 2006). Os complexos do Cr (III) são 

descritos cerca de 100 vezes menos tóxicos que o Cr (VI) (Wang, 2017).   

Extracelularmente o Cr (VI) é reduzido para Cr (III), sendo esse processo encarado 

como um mecanismo de desintoxicação. Em contrapartida, quando ocorre dentro da célula, 

desencadeia genotoxicidade. Os mecanismos genotóxicos ainda estão sendo discutidos, no 

entanto, há evidencias que a redução intracelular de Cr (VI) para o Cr (III) produza valências 

intermediárias do Cr, facilitando a interação do metal ao DNA (Witt, 2013). Outras evidências 

sugerem efeitos oxidativos intracelulares induzidos pelo estresse oxidativo induzido pelo metal 

(Mitteregger-Júnior, 2006). Ainda que tanto o Cr (VI) quanto o Cr (III) sejam classificados 

como genotóxicos, eles possuem termos diferenciados de mecanismos moleculares envolvidos 

na genotoxicidade (Wang, 2017).  

O CrPic3 tem sido usado na suplementação da dieta de pacientes que precisam de 

equilíbrio glicêmico. Evidências relatam que a deficiência desse mineral colabora para a 

intolerância à glicose e variações associadas ao perfil lipídico (Pereira; Muniz, 2012). Por outro 

lado, devido a popularidade da suplementação com CrPic3, tem-se levantado questionamentos 

sobre a sua segurança em relação a sua atuação como clastogênico (Speetjens, 1999).  

O CrPic3 tem sido bastante comercializado para o ganho muscular e a perda de 

gordura, embora, evidências sugiram cautela da sua suplementação por não ter dados que 

sustentem a segurança do consumo a longo prazo desse mineral por parte dos atletas (Castell, 

2016). Dessa forma, este estudo teve por objetivo investigar o potencial tóxico, citotóxico e 

mutagênico do CrPic3 em células meristemáticas de Allium cepa e Artemia Salina.  
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2. METODOLOGIA  

 

2.1 Obtenção da substância teste 

 

O Picolinato de Cromo (Ultrafarma®) foi adquirido em Farmácia Popular. O mesmo 

foi diluído em DMSO 5% e H2O até obtenção das concentrações utilizadas no estudo. Após a 

detecção da concentração letal 50 (CL50) do Picolinato de cromo pelo teste de Artemia salina, 

selecionou-se três concentrações abaixo para o teste de citotoxicidade e mutagenicidade de 

Allium cepa. 

 

2.2 Bioensaio de letalidade em Artemia salina  

 

Para a preparação da A. salina, os cistos do microcrustáceo foram adquiridos no 

mercado central de Teresina-PI, Brasil. Esta foi uma rápida modificação do método descrito 

por Meyer et. al. (1982). Foram incubados cistos do microcrustáceo (Artemia salina) em becker 

contendo uma mistura 50:50 de solução salina (água do mar artificial: 23,0 g de NaCl, 11,0 g 

de MgCl2.6H2O, 4 g de Na2SO4, 1,3 g de CaCl2.2H2O, 0,7 g de KCl em 1 L de água destilada 

e ajustado para pH 8,5 utilizando Na2CO3, 1N) e água mineral sob arejamento constante durante 

48 h a 27 ± 3° C. Após incubação, os náuplios ativos livres de conchas do microcrustáceo foram 

recolhidos a partir da porção mais iluminada da câmara de incubação e utilizados para o ensaio. 

Dez náuplios foram retirados por meio de uma pipeta de Pasteur e inseridos em cada tubo de 

ensaio contendo 4,5 mL da solução salina. O experimento foi realizado por diluições seriadas, 

onde a concentração inicial do picolinato de cormo foi de 1000 µg/ml. Em cada experimento, 

adicionou-se 0,5 mL da amostra teste a 4,5 mL de solução de salina, mantendo a mesma 

temperatura de eclosão, sob a luz, os náuplios sobreviventes foram contados. Foram utilizados 

três tubos para cada tratamento. A mortalidade de A. salina foi contada após 48 horas de 

exposição à substância testada 

A definição da toxicidade do composto químico foi baseado nas escalas de toxicidade 

de McLaughlin et al. (1993), de acordo com a escala, os valores de concentração letal (CL)50 > 

1000 µg/ml considerou-se não tóxico; entre 500 a 1000 µg/ml considerou-se baixa toxicidade; 

moderada toxicidade para CL50 entre 100 a 500 µg/ml  e, finalmente, muito tóxico quando a 

CL50 foi inferior 100 µg/ml. 

 

2.3 Ensaio de células meristemáticas de Allium cepa 
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2.3.1 Obtenção das células meristemáticas de raízes de A. cepa 

 

Para o teste de ponta de raiz de Allium cepa, foram utilizados bulbos de tamanho 

pequeno, uniforme, de mesma origem, não germinadas e saudáveis. Os bulbos de cebola foram 

colocados em frascos com água, a temperatura ambiente, para enraizar. Quando as raízes 

atingiram 0,5 cm foram colocadas nas soluções de tratamento. Para verificar a atividade 

citotóxica e mutagênica do compostos estudado, foram realizados cinco tratamentos com cinco 

repetições cada: T1 – controle negativo-CN, onde as raízes dos bulbos foram tratadas com água 

destilada; T2 – 250 ug/ml de CrPic3 ; T3 – 125 ug/ml CrPic3; T4 – 62,5 ug/ml CrPic3 e T5 – 

Controle positivo (CP) tratados com sulfato de cobre (0,6 ug/ml). Os bulbos ficaram submersos 

nos tratamentos durante o tempo de exposição de 48 horas.  

 

2.3.2 Preparo leitura das lâminas e análise citogenética para o teste A. cepa 

 

As lâminas, em média 03 por bulbo, foram preparadas seguindo o protocolo proposto 

por Guerra e Souza (2002), e analisadas em microscópio óptico em objetiva de 40x. Para cada 

bulbo, analisou-se 1.000 células, totalizando 5.000 células para cada tratamento. Foram 

observadas células em intérfase, prófase, metáfase, anáfase e telófase.  Calculou-se o número 

de células em intérfase e em divisão de cada controle e tempo de exposição, e em seguida foi 

determinado o índice de divisão celular ou índice mitótico (IM) para avaliação do efeito 

citotóxico. Avaliou-se também a ação mutagênica dos extratos por meio do número de células 

com alterações cromossômicas (AC): micronúcleos, metáfases colchícinicas, pontes 

nucleoplasmáticas, quebras, perdas e atrasos cromossômicos. 

 

2.4 Análise estatística 

 

Os valores foram expressos como média ± desvio padrão (DP). Realizou-se a análise 

estatística por meio do teste de análise de variância (ANOVA), seguido por pós teste de 

Bonferroni como teste post hoc, por meio do programa Graph Pad Prism (versão7.0) (GraphPad 

San Diego, Califórnia, EUA. Copyright © 1994-1999), considerando p < 0,05 e nível de 

confiança de 95%. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Sabe-se que os ensaios de cultivo de náuplios são comprovadamente adequados para 

a consideração preliminar da toxicidade, sendo está técnica bastante útil para testes de 
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citotoxicidade em metais pesados e detecção da toxicidade de extratos vegetais, toxinas 

fúngicas, toxinas cianobactérias, pesticidas  e o teste de citotoxicidade de materiais dentários 

(Carballo et al., 2002). 

A CL50 do Picolinato de cromo foi de 418,1 µg/mL em A. salina, observado no tempo 

de exposição de 48 horas. O composto induziu toxicidade nas concentrações testadas de 500 e 

1000 µg/mL, quando comparado ao CN, apresentando 75 e 100% de letalidade, 

respectivamente. Porém, nas menores concentrações (31,25; 62,5; 125; 250 µg.mL-1)  não foi 

observado toxicidade em náuplios de A. salina chegando a 0% de mortalidade na menor 

concentração testada (Figura 01). 

 

CL50 (µg/ml) 418,1 

IC 353,6 – 494,4 

r2 0,946 

Figura 01. Atividade tóxica do Picolinato de cromo em diferentes concentrações (µg/ml) por meio do Bioensaio 

de Letalidade em Artemia salina utilizando o tempo de exposição de 48hs. CN – Solução salina; CP – Dicromato 

de potássio. Fonte: autoria própria. 

 

 

O Cr (III) é um elemento essencial, devido a sua participação no metabolismo de 

carboidratos, proteínas e lipídeos em seres humanos e animais, estudos demostram também que 

o Cr (III) é a conformação mais farta de cromo no ambiente e é relativamente menos tóxicos 

em seres vivo quando em comparação com Cr (VI) (Jana et al., 2009).  
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Embora, tenha estudos que indique que CrPic não tem efeitos benéficos em seres 

humanos, tem se questionado sobre os efeitos celulares e genéticos, colocando em dúvida a sua 

segurança, bem como inúmeros resultados contraditórios na literatura a respeito da sua 

citotoxicidade e genotoxicidade do composto orgânico Cr+3
 , tem sido observado que o CrPic 

estimula danos nos cromossomos devido à porção picolinato no complexo, propõe-se que o 

aumento  as espécies reativas de oxigênio (ROS), induza o aumento do número de células 

apoptóticas (Imamoglu et al., 2008) 

Ainda são poucos esclarecedores os efeitos de Cr (III) (PIC) 3 sobre as células do 

sistema imunitário, sendo escassas as informações sobre as moléculas de sinalização que levam 

a citotoxicidade e provocam uma apoptose, em estudos com objetivos de investigar os efeito de 

Cr (III) (PIC)  em linfócitos do sangue periférico humano demostram que os ROS produzido 

devido a Cr (III) (PIC) causa uma diminuição do potencial da membrana mitocondrial, altera a 

expressão do gene Bcl-2 e aumenta a citocromo C e atividade da caspase-3, na qual conduz à 

apoptose (Jana et al., 2009). 

O teste de Allium Cepa é uma forma bem aceitável nos estudos sobre os efeitos de 

citotoxicidade de diferentes compostos químicos naturais e sintéticos, pelo fato das raízes 

ficarem em contato de forma direta com a substância que foi testada, contribuindo para que seja 

avaliada as diferentes concentrações. Nesse contexto, as alterações cromossômicas bem como 

a divisão das células meristemáticas da raiz da cebola é frequentemente usada alertar a 

sociedade sobre o consumo do produto teste em questão (Ancia; Romão, 2016). 

O Picolinato de cromo em meristemas de raízes de A. cepa, concordando com os dados 

observados em A. salina também induziu significativamente citotoxicidade em todas as 

concentrações testadas (62,5; 125 e 250 µg/mL) observado após 48 horas de exposição das 

raízes ao composto quando comparado ao controle negativo (Figura 2A). Porém, o mesmo nas 

concentrações testadas não induziu mutagenicidade em A. cepa pela avaliação de aberrações 

cromossômicas como observado para todas as concentrações testadas comparadas ao CN 

(Figura 2B). 
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Figura 02.  Índice mitótico (A) e Total de Alterações Cromossômicas (B) das raízes de Allium cepa após 

tratamento com Picolinato de cromo em diferentes concentrações. ANOVA One-way e pós-teste de Tukey. 

Valores significantes (média) de p<0,05 para a comparado ao grupo controle negativo (CN), b ao grupo controle 

positivo (CP). Fonte: autoria própria. 

 

O perfil fotomicrográfico expõe o esboço das células meristemáticas de A. cepa 

tratadas com Picolinato de cromo, foram encontradas células no estágio de intérfase (β) e fases 

normais de divisão celular por mitose como prófase (α) metáfase, anáfase e telófase, além de 

apresentar algumas diferentes aberrações cromossômicas. Pelo perfil fica evidente o baixo IM 

das concentrações testadas devido o número elevado e significante de células em intérfase em 

detrimento ao número elevado de prófases do Controle negativo – CN (Figura 03). 
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Figura 03. Perfil fotomicrográfico das células meristemáticas de Allium cepa tratadas com Picolinato de cromo e 

sulfato de sódio (CP). Legenda: CN - controle negativo (5% DMSO); CP – controle positivo com sulfato de sódio 

0,6 µg/ml; MN – Micronúcleo; AC – atraso cromossômico; PC – perda cromossômica; α – células em prófase; β 

– células em intérfase. Fonte: arquivo pessoal. 

  

Allium Cepa mostram que nem sempre a toxicidade está correlacionada com a 

genotoxicidade, porque alterações relacionadas com o crescimento da raiz e IM são parâmetros 

indicativos de citotoxicidade. Por outro lado, alterações como anomalias cromossômicas e 

micronúcleos indicam genotoxicidade (Costa; Silva; Rocha, 2016). Observa-se que as 

alterações cromossômicas têm como objetivo o teste de mutagenicidade considerado como um 

método direto para medir danos em sistemas expostos a mutagênicos ou carcinogênicos 

potenciais. É uma forma que pode possibilitar a avaliação dos efeitos ou danos que agentes 

mutagênicos podem causar, nesse caso a amostra deve estar em constante divisão mitótica, para 

que seja identificado os efeitos tóxicos e as alterações ocorridas ao longo de um ciclo celular 

(Fernandes, et al., 2018). 

O picolinato de cromo, CrPic é a forma usual do cromo para o uso terapêutico, 

podendo ser recomendado para  terapia para a diabetes tipo II e intolerância à glicose, e 

comumente também usado como suplemento dietético para perda de gordura e construção 

muscular, no entanto, elevadas doses do  CrPic está relacionada a insuficiência renal, ao 

comprometimento cognitivo, destruição de células do músculo esquelético, da disfunção do 

fígado, no entanto, a genotoxicidade de CrPic inclui quebras de cadeia simples de DNA, 

mutações do gene da hipoxantina (guanina), e aberrações cromossômicas (Manygoats et al.,  

2002). 

Os efeitos do cromo no Índice Mitótico foi demostrado pela frequência de divisões 

celulares no meristema da raiz de cebola onde determinada pelo índice mitótico (IM). 
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Observou-se decréscimo no IM nos grupos tratados em estudo e efeitos do cromo hexavalente 

sobre o crescimento de raízes e ciclo celular no meristema da ponta da raiz de Allium cepa 

apresentou forte correlação negativa com a concentração de dicromato de potássio (r[Pearson] 

= -2 0,9741; R = 0,9489; p = 0,0259). Demostrando desta forma que a citotoxicidade induzida 

pelo cromo interfere no ciclo celular (Costa, Silva, Rocha, 2016). 

O cromo hexavalente é amplamente conhecido por causar dermatite alérgica, bem 

como efeitos tóxicos e cancerígenos em seres humanos e animais (Bagchi et al., 2002). 

Atualmente, evidências demostram que exposição aguda ao Cr3+ também possui toxicidade. 

Na verdade, o efeito de Cr3+ interfere no crescimento celular (Bai y et al., 2013). 

Em estudos dos danos ultra estrutural em células tratadas com picolinato de cromo 

pode-se comparar  a citotoxicidade do CrPic, CrCl e picolinato livre onde foi medido como 

uma inibição da formação de colônias de 48-h doses relativamente a controles não tratados 

usando a  dose de de 80 CrPic g / cm o CrCl 3 era fracamente citotóxico, com a dose mais 

elevada testada, 1 mM, resultando em sobrevivência de células de 71 ± 4%. CrPic foi mais 

citotóxica do que uma dose equivalente de ClCr 3. A dose mais elevada de CrPic testados, 80 

mg/kg, resultou na sobrevivência de células de 45 ± 5%  (Manygoats, et al., 2002). 

 

4. CONCLUSÃO 

O Picolinato de cromo apresentou efeito tóxico e citotóxico e não mutagênico em 

células vegetais e animais o que sugere estudos toxicológicos adicionais em células humanas e 

estudos in vivo já que o mesmo é utilizado como suplementação alimentar diária.  
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