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RESUMO - Racional: A administracdo de 6leo de palma auxilia na manutencdo do peso e
aumenta niveis de incretinas circulantes. A glutamina aumenta a concentracdo de incretinas em
individuos diabéticos. Assim, eles podem influenciar no tratamento da sindrome metabdlica.
Objetivo: Analisar os efeitos da ingestdo de 6leo de palma e glutamina na glicemia e incretinas
em pacientes diabéticos que foram submetidos a operacdo de exclusdo duodenojejunal com
interposicdo ileal sem gastrectomia. Métodos: Participaram 11 pacientes, portadores de
diabete melito tipo 2, que foram operados com exclusdo duodenojejunal com interposigao
ileal sem gastrectomia. Foram convocados para comparecer ao laboratério em jejum de oito
a 12 horas e submetidos ao procedimento de coleta de sangue ap6s os estimulos de 6leo de
palma e glutamina via oral em dias distintos. Para as dosagens hormonais foram utilizados
kits de ELISA. Resultados: A glicemia apresentou queda significativa entre o jejum e duas
horas ap6s o estimulo de éleo de palma (p=0,018). Com a glutamina, o GLP-1 apresentou
aumento entre o jejum e uma hora (p=0,32); o PYY apresentou aumento entre o jejum e uma
hora apods o estimulo (p=0,06); a glicemia apresentou queda significativa ap6s duas horas
da administracdo do estimulo (p=0,03). Conclusdo: O 4leo de palma e a glutamina podem
influenciar os peptideos intestinais e na glicemia.

ABSTRACT - Background: Incretins are hormones produced by the intestine and can stimulate
the secretion of insulin, helping to diminish the post-prandial glycemia. The administration of
an emulsion of palm oil can help in the maintenance of the weight, and can increase circulating
incretins levels. Glutamine increases the concentration of incretins in diabetic people. Both can
help in metabolic syndrome. Aim: To analyze the effects of ingestion of palm oil and glutamine
in glycemia and in incretins in patients with diabetes submitted to surgical duodenojejunal
exclusion with ileal interposition without gastrectomy. Methods: Eleven diabetic type 2
patients were included and were operated. They were called to laboratory follow-up without
eating anything between eight and 12 hours. They had there blood collected after the stimulus
of the palm oil and glutamine taken in different days. For the hormonal doses were used ELISA
kits. Results: The glycemia showed a meaningful fall between the fast and two hours after the
stimulus of the palm oil (p=0,018). With the glutamine the GLP-1 showed an increase between
the fast and one hour (p=0,32), the PYY showed an important increase between the fast and
one hour after the stimulus (p=0,06), the glycemia showed a meaningful fall after two hours of
the administration of the stimulus (p=0,03). Conclusion: Palm oil and glutamine can influence
intestinal peptides and glucose
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INTRODUCAO

quadro clinico consiste em manifestacdes de hiperglicemia e suas

complicagdes'. E caracterizado pela resisténcia a insulina e progressiva
falha nas células ', sendo a hiperglicemia um fator essencial para o desenvolvimento
das complicagdes diabéticas®. Sdo estimados cerca de 285 milhdes de adultos com
diabete ao redor do mundo, sendo aproximadamente 85% a 95% caracterizados por
DMT2'" Métodos convencionais de cirurgia bariatrica e novas técnicas operatorias
gastrointestinais tém efeito de remissdo em longo prazo, além de causar melhorias a
outras anormalidades metabdlicas, como a hiperlipidemia e hipertensdo em pacientes
gue ndo apresentaram obesidade®.

A cirurgia metabdlica é definida atualmente como qualquer alteracédo do trato
gastrointestinal, em que a passagem e o reencaminhamento dos alimentos viabiliza
a melhora do DMT2, independente dos mecanismos de perda de peso. Esse tipo de
procedimento cirtrgico, apesar de ndo ser o tratamento padrao para o DMT2, vem
se aproximando do ideal. Alguns estudos demonstram que podem ser alternativa
razoavel para pacientes diabéticos com IMC menor que 35 kg/m? que ndo respondem
a terapia padrao®.

A exclusdo do duodeno e parte do jejuno altera o transito alimentar,
proporcionando a chegada precoce do alimento ndo digerido ou parcialmente digerido
ao ileo, causando mudanca na liberagcdo dos hormdnios gastrointestinais?'.

Odiabete melito tipo 2 (DMT2) é disturbio metabdlico complexo, cujo
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Incretinas sdo hormonios produzidos pelo intestino que
podem estimular a secrecao de insulina contribuindo para a
diminuicdo da glicemia pds-prandial*?. Cerca de dois tercos
da resposta insulinica a ingestao de glicose oral é resultado da
potencializagdo dasincretinas®. Emindividuos normais, aingestéo
de glicose oral apresenta aumento de insulina superior a mesma
carga de glicose endovenosa, sendo esse efeito conhecido como
efeito incretina®®. Elas facilitam a captagdo da glicose pelo figado
e simultaneamente suprimem a secrecao de glucagon pelas
células o pancredticas, reduzindo assim a producado enddgena
de glicose a partir das fontes hepaticas®.

As principais incretinas conhecidas sdo o polipeptideo
inibitorio gastrico (GIP), que pode ser descrito também por
polipeptideo tropico insulinico dependente de glicose; e o
glucagon like peptide-1 (GLP-1) ou peptideo 1 tipo glucagon.
ApOs a descoberta das agdes desses tipos de hormodnios,
houve evolucdo no tratamento do DMT2 com relagdo aos
medicamentos estimuladores das incretinas®.

Peptideos produzidos pelo intestino também apresentam
acao deregular o apetite e aingestdo de comida, e através de sua
acao hipotalamica, pode manifestar a sensacdo de saciedade®.

O glucagon like peptide - 1 (GLP-1) é um pré-horménio
constituido de 160 aminoacidos produzidos pelas células L do
intestino distal, pelas células a das ilhotas pancreéticas e pelo
sistema nervoso central®. E secretado em resposta a ingestdo de
nutrientes, sendo a glicose e os triacilglicerdis os componentes
gue mais estimulam esse hormonio; porém, a frutose e outras
proteinas também podem causar este estimulo®2

O peptideo YY (PYY) é formado por uma cadeia de 36
aminoacidos, sendo produzido pelas células L do epitélio
enteroendocrino do intestino. Apresenta aumento nas suas
concentracdes nas regides distais como colo e reto. E um
hormonio com acao nos tecidos alvo distantes, tendo varias
fungdes, como atraso no esvaziamento gastrico™.

O 6leo de palma é derivado do mesocarpo dos frutos que
nascem na palmeira Elaeis guineensis®. Apresenta uma fragdo
rica em vitamina E. Essa fracdo apresenta o tocotrienol, que é
potente antioxidante e pode auxiliar no tratamento do diabete
diminuindo o estresse oxidativo decorrente da hiperglicemiaZ.
Diepvens et al” observaram que a administracdo de emulsdo de
6leo de palma fracionada (40%) e 6leo de aveia fracionada (2,5%)
em agua, auxilia na manutengdo do peso, além de aumentar
niveis de GLP-1 circulante.

Aglutamina é um L-a-aminoacido que pode ser sintetizado
por qualquer tecido do organismo, sendo o aminoécido livre
mais abundante do plasma, no tecido muscular e em diversos
tecidos corporais. Dentre suas varias fun¢des apresenta a fungdo
de proliferacdo e desenvolvimento de células, principalmente
do sistema imune. Também atua no balanco acido-basico,
no transporte da amoénia entre os tecidos, na doacdo de
esqueletos de carbono para a gliconeogénese, entre outras®.
E um suplemento nutricional que ajuda na manutencio da
integridade intestinal. Pode ser administrada oralmente com
o intuito de proteger o intestino de pacientes submetidos
a quimioradioterapia®. A glutamina por via oral aumenta a
concentracdo de GLP-1 em individuos magros, resistentes a
insulina, obesos e diabéticos?. Estudos feitos por Reimann'® em
2010 demonstraram, a partir de cultura de células duodenais de
ratos, que a glutamina também estimula a secrecdo do GIP.

Este trabalho tem como objetivo analisar os efeitos da
ingestdo de oleo de palma e da glutamina em niveis séricos
de GLP-1, PYY e da glicemia em pacientes com DMT2 que
foram submetidos a operacdo de exclusdo duodenojejunal com
interposicdo ileal sem gastrectomia.

METODOS

Este estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro —
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n° do parecer 1726. Além disso, cada paciente forneceu, por
escrito, consentimento livre apds esclarecimento.

Participaram dele 11 pacientes - cinco homens (45,45%)
e seis mulheres (54,54%) -, com idades que variaram entre 21
a 60 anos. Eram portadores de DMT2, foram submetidos a
operagao em 2010 e seguiram acompanhados por dois anos. Foi
padronizado que os valores obtidos do paciente eram utilizados
como controle dele préprio para se realizar trabalho descritivo.

Os pacientes em jejum de no minimo oito e no maximo
12 horas foram convocados para comparecer para coleta de
sangue apds estimulos de éleo de palma e glutamina via oral
em dias distintos.

No primeiro dia foi administrado o estimulo de 9 g
de emulsdo de éleo de palma que foi encapsulado para
facilitar a administracdo por via oral. No segundo dia foram
administrados 30 g de glutamina diluidos em 200 ml de
agua via oral. Nesse dia dois pacientes se ausentaram, sendo
colhido sangue de apenas nove pacientes.

Foi instalado um escalpe em um dos membros
superiores e feitas trés retiradas. A primeira foi em jejum; a
segunda, uma hora apds o estimulo; e a terceira duas horas
apos o estimulo. Em cada retirada foram colhidos dois tubos a
vacuo de tampa amarela com gel separador. Em um dos tubos
foram colocados 10 pl de inibidor de Dipeptidil Peptidase 4
(DPP4) diluidos em 1 ml de sangue para evitar a degradacéo
do GLP-1 e PYY. O outro tubo foi destinado a dosagem de
glicemia. Os tubos foram mantidos em baixa temperatura e
imediatamente centrifugados a 3500 rpm por 10 minutos a 4°
C. O soro obtido foi congelado a 70° C em tubos eppendorf
devidamente esterilizados para que fossem realizadas as
analises posteriores. Para as dosagens hormonais foram
utilizados kits para ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) do tipo sandwich da marca Millipore.

Os resultados foram analisados pelos programas
Statistica 10.0 e GraphPad Prism 6. Para todas as variaveis
foram submetidas anélise descritiva, sendo determinados: n
valido, média, mediana, valores minimo e maximo, variancia
e desvio-padrdo. Foram ainda todas submetidas ao teste
de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, porém nenhuma
variavel apresentou distribuicdo normal. Portanto, para a
sua analise utilizou-se o teste ndo paramétrico de Friedman,
associado ao pos-teste de Dunn para multiplas comparacdes.
Todas as variaveis com distribuicdo ndo normal foram
representadas como mediana (minimo-maximo). Foram
considerados significantes resultados com p<0,05.

RESULTADOS

A glicemia apresentou queda significativa entre o jejum
e duas horas apds o estimulo de 6leo de palma, de 112,4
mg/dl (79,1-209) para 99,8 mg/dl (57,7-190,9) com p=0,018;
com relacdo ao tempo de uma hora apés o estimulo, foi
observada queda de 112,4 mg/dL (79,1-209) para 102,8
mg/dL (70,5-193,4) com p=0.09 ndo indicando significancia
estatistica (Figura 1).

Houve queda significativa na média da dosagem de PYY
entre o jejum e apds duas horas da administragdo do 6leo de
palma, de 480 pg/mL (191-1000) para 310 pg/mL (140-740)
com p=0,002. Quando comparado o jejum com uma hora
apos a administracdo do 6leo de palma, observou-se queda
de 480 pg/mL (191-1000) para 360 pg/mL (191-870), mas néo
houve significancia estatistica (p=0,15) (Figura 2).

A Figura 3 ilustra os valores de GLP-1 que apresentaram
queda significativa em relagdo aos valores de jejum e uma
hora apds a administracdo do estimulo de dleo de palma, de
8,6 pM (3,1-100) para 8,4 pM (3-45) com p=0,043. Pode-se
notar ligeiro aumento nos valores do GLP-1 entre uma e duas
horas apds o estimulo, de 8,4 pM (3-45) para 6 pM (3-100),
porém sem significancia estatistica (p=0,72).
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FIGURA 1 - Grafico mostrando mediana, minimo e maximo da
glicemia entre jejum, uma hora e duas horas apods
a administracdo do estimulo de 6leo de palma
(teste ndo paramétrico de Friedman) *=(p=0,018)
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FIGURA 2 - Gréafico mostrando mediana, minimo e maximo da
concentracdo de PYY no periodo entre o jejum,
uma hora e duas horas apds a administracdo
do estimulo de 6leo de palma (teste nao
paramétrico de Friedman) *=(p= 0,0002)
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FIGURA 3 - Grafico mostrando mediana, minimo e maximo
da concentracdo de GLP-1 no periodo entre
0 jejum, uma hora e duas horas apéds a
administracdo do estimulo de éleo de palma

(teste ndo paramétrico de Friedman) *=(p=0,04)

A glicemia apresentou queda entre o jejum e apds duas
horas da ingestdo do estimulo, de 148,6 mg/dL (118,7-359,4)
para 133,5 mg/dL (76,7-364) com p=0,03. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os valores obtidos no jejum e
uma hora apds a administracdo do estimulo de glutamina sendo
148,6 mg/dL (118,7-359,4) para 153,7 mg/dL (105,6-375,4) com
p=0,25 (Figura 4).

Em relagdo as dosagens de PYY, notou-se aumento entre o
jejum e uma hora ap6s o estimulo de glutamina, de 310 pg/mL
(191-480) para 445 pg/mL (210-480), porém sem significancia
estatistica (p=0,06); duas horas apds a administracdo do estimulo
de glutamina, os valores de PYY dosados, 380 pg/mL (220-710),

mantiveram-se aumentados em relacdo aos obtidos no jejum,
mas diminuidos em relacdo as dosagens uma hora apds o
estimulo, porém sem significancia estatistica (p=0,26) (Figura 5).

O GLP-1 apresentou aumento entre o jejum e uma
hora apds a administragcdo do estimulo de glutamina, de 33,5
pM (3-70) para 46 pM (33,5-90), porém sem significancia
estatistica (p=0,32). Ndo foi observada diferenca significativa
entre os valores de GLP-1 dosados no jejum e duas horas apds
a administracdo do estimulo seguindo de 33,5 pM (3-70) para
33,5 pM (3-65,9) com p=0,87 (Figura 6).
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FIGURA 4 — Gréfico mostrando mediana, minimo e méaximo de
glicemia no periodo entre jejum, uma hora e duas
horas apds a administracao do estimulo de glutamina

(teste ndo paramétrico de Friedman) *=(p=0,03)
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FIGURA 5 - Grafico mostrando mediana, minimo e maximo da
concentracdo de PYY no periodo entre o jejum, uma
hora e duas horas ap6s a administracdo do estimulo de

glutamina (teste ndo paramétrico de Friedman) p=0,06

EFEITO DA ADMINISTRAGAO DE GLUTAMINA

100+

—_ - Mediana
0 5% - 95%

80+ X Min. - Max
s
S 604
g :
[}

20

0l ——= —_
Jejum 1thApés  2h Apos

FIGURA 6 — Grafico mostrando mediana, minimo e méaximo da
concentragdo de GLP-1 no periodo entre o jejum,
uma hora e duas horas ap6s a administragdo do
estimulo de glutamina (teste ndo paramétrico
de Friedman) p=0,32
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DISCUSSAO

No presente estudo foi observada a queda significativa
da glicemia com o estimulo de éleo de palma, sugerindo
que esse composto pode ser utilizado como alternativa para
o controle glicémico de pacientes diabéticos. Budin et al.
3, em 20009, realizaram experimento utilizando a fracdo rica
em tocotrienol do éleo de palma como tratamento em ratos
induzidos a diabete e observaram diminuicao significativa da
glicemia e da hemoglobina glicada nos ratos tratados**.

Por outro lado, Sundram et al.?’ em 2007 realizaram
em 30 pacientes a administracdo de 6leo de palma e outros
compostos oleicos por quatro semanas e demonstraram que
o 6leo de palma néo teve influéncia significativa na glicemia.
A discrepancia nos resultados deste estudo comparados com
o de Sundram et al.?” em 2007 pode ser explicada pelo fato
de os pacientes do presente estudo terem sido submetidos a
operacao de exclusdo duodenojejunal com interposicéo ileal
sem gastrectomia, ocasido em que o alimento alcanca mais
rapidamente as células L presentes no ileo, podendo exercer
efeito hipoglicemiante ou por diferencas fisioldgicas entre
seres humanos e ratos>™.

Robertson et al.?, em 2002, realizaram estudo
administrando dietas contendo uma fragdo de 6leo de palma
com outros éleos acidos saturados em conjunto com os
alimentos, para mulheres saudaveis e dosaram os niveis
séricos dos hormonios GLP-1 e PYY. Encontraram apds 30
minutos da administracdo da dieta um pico elevado dos dois
hormonios. Neste estudo houve queda significativa de PYY
entre os intervalos de jejum e duas horas. Esses resultados
sugerem que o pico mais alto desse peptideo pode ter
ocorrido logo apds a administracdo do 6leo.

Wit et al.3°, em 2008, realizaram estudo com ratos
C57BL/6J (ratos geneticamente modificados propensos a
desenvolver obesidade) quando administraram em dois
grupos diferentes dietas consideradas de alto e baixo teor
de gordura. Ambas apresentavam a mesma composi¢do de
proteinas, carboidratos e gorduras, porém em proporcées
diferentes, na composicdo da fracdo de gorduras. Havia 20
g de 6leo de palma na dieta considerada de baixo teor de
gordura e 177,5 g de 6leo de palma na dieta considerada
com alto teor de gordura, além de outras composi¢cdes como
6leo de soja entre outros. Administrou-se aos grupos essa
dieta por duas, quatro e oito semanas. O estudo sugeriu que
dieta com elevado teor de gordura nao exercia influéncia nas
incretinas, como o GLP-1, a ponto de representar alteracao
no padrdo da resposta insulinica. Apesar de resultados
semelhantes com relacdo a quantificacdo do GLP-1, ndo se
pode fazer correlagdo consideravel com este estudo, pois na
dieta administrada por Wit et al.** havia varios compostos
que poderiam influenciar o mecanismo das incretinas. Neste
estudo foi administrada uma composicdo de 6leo de palma
em pacientes humanos que previamente foram submetidos a
operacao de exclusdo duodenojejunal com interposicéo ileal
sem gastrectomia, e esses fatores podem se comportar de
formas diferentes dependendo dos organismos.

Existem algumas explicagdes para que o GLP-1 tenha
apresentado queda significativa apds a administracdo do
6leo de palma como, por exemplo, a forma de administragao.
Para facilitar a ingestédo do 6leo, ele foi encapsulado e devido
a isso ndo houve garantia de que ele tenha chegado integro
na porcdo do ileo que se localiza logo apds o estbmago dos
pacientes operados. Outra questdo que pode ter relacao
com a queda do GLP-1 seria a concentragdo aumentada do
hormonio no estado de jejum dos pacientes, sugerindo que
o procedimento cirlrgico tenha aumentado a secrecdo da
incretina no estado de jejum.

A glutamina apresentou-se de forma satisfatéria nos
trés parametros avaliados, confirmando os resultados de

e

outros trabalhos presentes na literatura. Na primeira hora foi
verificado leve aumento de GLP-1 com p=0,32; comparando
com os estudos de Tolhurst et al.?* em 2001 e Greenfield et al.?
em 2009, os quais demonstraram que a glutamina aumenta
significativamente a expressdo do GLP-1. No presente estudo
aexpressao do GLP-1 nao foi significativa, sugerindo que esses
resultados podem ser devido ao nimero limitado de pacientes
participantes. Outra explicacdo que pode ser adotada sdo os
niveis séricos elevados de GLP-1 encontrados no jejum dos
pacientes uma vez que a concentracdo plasmatica dessa
incretina no jejum é de 2 a 15 pM®, e os valores obtidos no
jejum foram de 33,5 (3-70), podendo ser efeito da operacéo,
pois de acordo com Rubino et al?? a exclusdo do duodeno
pode interferir no efeito anti-incretina.

Breitman et al?, em 2011, administraram em pacientes
obesos submetidos ao bypass gastrico formulacdo de 24 g
contendo glutamina, leucina e arginina, sendo ingeridos duas
vezes por dia em oito semanas. Os resultados apontados
pelos estudos demonstraram que ocorreu decréscimo
significativo na glicemia dos pacientes, mesmo nos que
ndo eram diabéticos, apds a administracdo do suplemento
durante esse periodo. Apesar do GLP-1 ndo apresentar
aumento significativo, foi constatada melhora na resisténcia
a insulina. Esse estudo apresenta algumas semelhancas com
os procedimentos realizados neste trabalho, mas deve-se
levar em consideragdo que o procedimento cirdrgico adotado
por Breitman et al.? - bypass gastrico -, ndo foi semelhante ao
procedimento aqui realizado. Outro ponto é que o composto
administrado pelos autores é um conjunto de aminoacidos
e no presente estudo foi administrado apenas a glutamina.
Pode-se sugerir que a glutamina causou a queda glicémica
no trabalho de Breitman et al%, ou que os outros compostos
tenham influenciado na acdo das incretinas.

O PYY apresentou aumento na primeira hora apds a
administracdo da glutamina, apesar de nao significativo. Esse
fato coincide com descrito por Reimann et al.* em 2004, quando
descreveram aumento significativo de PYY apds o estimulo
de glutamina em ratos que foram submetidos a resseccdo
do intestino delgado. O aumento de PYY pode ndo ter sido
significativo devido ao nimero limitado de pacientes do estudo.

No presente estudo a glicemia apresentou queda
significativa na segunda hora apds o estimulo por glutamina.
Esses dados corroboram com o estudo de Samocha-Bonet
et al?, em 2011, que administraram 30 g de glutamina em
pacientes diabéticos, observando queda significativa da
glicemia nesses pacientes, sugerindo que a glutamina pode
ser bom composto para controle glicémico em curto prazo.

Com relagdo ao GLP-1, pode ser observado aumento
no estado de jejum. Esse fato sugere que a operagdo pode
ter influenciado no aumento desta incretina, uma vez que
Nauck et al*?, em 1986 demonstraram que existe efeito de
deterioragdo das incretinas em pacientes portadores do
DMT2. Esses autores relataram que as alteracdes plasmaticas
apos a administracdo oral de glicose foram as mesmas
encontradas com a glicose administrada por via endovenosa.
Esses resultados mostram que a incretina ndo estd agindo
totalmente no controle da glicemia. Outro fato pode sugerir
que a operacao apresentou efeito sobre a concentracdo de
GLP-1 nos pacientes descritos por Toft-Nielsen et al.?, em
2011. Eles descreveram que pacientes com DMT2 tinham
liberacdo defeituosa de GLP-1 com reducao significativa na
resposta hormonal dessa incretina. Esses resultados também
foram revisados por Chacra em 2006*.

Em estudo realizado por Cohen et al>, em 2006, em
86 pacientes com IMC entre 22 e 34 kg/m? submetidos
ao bypass duodenojejunal, foi observado que 78%
apresentaram em longo prazo remissao do DMT2, mas nao
aumento significativo de GLP-1. Esses dados sugerem que
o procedimento cirurgico realizado no presente trabalho
pode promover alteracdo do intestino diferente do bypass
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duodenojejunal, ocasionando aumento do GLP-1 em jejum e
podendo, assim, estar correlacionado com melhora do DMT2.
No bypass duodenojejunal ndo ocorre a interposicao ileal, e
com isso ndo ocorre a passagem dos estimulos nas células L
e assim consequentemente ndo ocorre o aumento de GLP-1.

CONCLUSAO

O 6leo de palma e a glutamina podem influenciar os
peptideos intestinais e a glicemia.
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