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RESUMO

Introducdo: O diabetes mellitus tipo 2 e a
obesidade sdo doencas que afetam milhdes
de pessoas em todo o mundo. Neste intuito,
alimentos funcionais como o 6leo de palma e
glutamina, fornecem estratégias dietéticas
para o controle de enfermidades metabdlicas.
Objetivo: avaliar a influéncia 6leo de palma e
glutamina de liberacdo ileal sobre a funcdo
imunoldgica dos pacientes diabético tipo 2 e
obesos. Materiais e métodos: Os participantes
foram divididos em trés grupos, obeso,
diabético tipo 2 com Sobrepeso e Diabético
tipo 2 Obeso, orientados a ingerirem uma
capsula de 6leo de palma de liberacao ileal
(OP-LI) e uma capsula de glutamina de
liberagédo ileal (GLU-LI), trés vezes ao dia,
antes das principais refei¢cdes, durante dois
meses (T2). Resultados: Foi observado uma
diminuicdo significativa da resistina no grupo
de pacientes diabéticos tipo 2 obeso, entre os
tempos TO (antes) e T2 (apds 2 meses de
ingestdo das capsulas de liberacéo ileal), com
valores 15026,43 pg/mL para 8214,31 pg/mL
(p= 0,0271). Foram considerados significantes
resultados com p<0,05. Discussédo: A ativacio
das células imunes no estado da obesidade e
diabetes tipo 2 é um fator importante para o
desenvolvimento da inflamacdo, e umas das
estratégias adotadas para atenuar esse
estado, € a ingestdo de alimentos funcionais
como o Oleo de palma e glutamina em dieta
equilibrada. Conclusdo: A suplementacdo de
Oleo de pama e glutamina diminuiu
significativamente os niveis de resistina em
pacientes diabéticos tipo 2 e obesos
acompanhados por Servicos de Salde
Ambulatorial do HC- UFTM.
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ABSTRACT

Influence of palm oil and encapsulated ileal
release I-glutamine on resistin in patients with
type 2 diabetes and obese followed up by the
ambulatory health service in the clinic hospital

Introduction: The type 2 diabetes mellitus and
obesity are diseases that affect millions of
people worldwide. For this purpose, functional
foods such as palm oil and glutamine provide
dietary strategies for the control of metabolic
diseases. Objective: To evaluate the influence
of ileal release palm oil and glutamine on the
immune function of type 2 diabetic and obese.
Material and methods: Participants were
divided into three groups, Obese, Type 2
Diabetic Overweight and Diabetic Type 2
Obese, instructed to take one capsule ileal-
release palm oil (OP-LI) and one capsule ileal-
release glutamine (GLU-LI), three times a day,
before main meals for two months. Results: A
significant decrease in resistin was observed in
the group of obese type 2 diabetic patients,
between times TO (before) and T2 (after 2
months of ingestion of the ileal release
capsules), with values 15026.43 pg/mL to
8214.31 pg/mL (p=0,0271). Significant results
with p<0.05 were considered. Discussion:
Activation of immune cells in obesity and type
2 diabetes is an important factor in the
development of inflammation, and one of the
strategies adopted to mitigate this state, is the
intake of functional foods like palm oil and
glutamine in a balanced diet. Conclusion: Palm
oil and glutamine supplementation significantly
decreased resistin levels in type 2 obese
diabetic patients, in patient’s follow-up of the
Ambulatory Health Services of HC-UFTM.

Key words: Diabetes Mellitus Type 2.
Functional Food. Interleukins. Resistin. Health
Services.
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INTRODUCAO

A obesidade e diabetes de mellitus
tipo 2 sdo fatores associados ao
desenvolvimento da sindrome metabdlica, que
€ um conjunto de fatores mutuamente
associados a hiperinsulemia, resisténcia a
insulina, obesidade, distdrbios lipidicos e
hipertenséo (Sicinska e colaboradores, 2015;
Soares e colaboradores, 2018).

A adiponectina é um hormdnio
derivado de adipécitos com propriedades anti-
inflamatdrias, anti-aterogénicas e
antidiabéticas, em individuos obesos sua
secrecdo é menor (Lopez-Jaramillo e
colaboradores, 2014).

A leptina ¢ um hormdnio produzido
pelo tecido adiposo, seu receptor esta
localizado no hipotalamo. Os individuos
obesos apresentam altos niveis de circulagéo
da leptina plasmatica, porém ndo respondem
aos efeitos supressores do apetite (Inagaki-
Ohara e colaboradores, 2016).

A resistina, é principalmente expressa
em mondcitos e macréfagos em humanos,
estd associado com resisténcia a insulina
(Nakashima e colaboradores, 2018), aos
marcadores de estresse oxidativos em
pacientes diabéticos tipo 2 e marcadores de
inflamagdo em pessoas obesas (Baye e
colaboradores, 2018).

O 6leo de palma é um produto obtido a
partir da planta Elaeis Guineensis, rico em
vitamina E é um potente antioxidante sendo
classificado em subgrupos de tocoferois e
tocotrienois, os beneficios do 6leo de palma
para a saude incluem propriedades anti-
inflamatérias (Katengua-Thamahane e
colaboradores, 2014), inibicdo da biossintese
do colesterol endbégeno e reducdo da presséo
arterial (Soares e colaboradores, 2018).

A glutamina é um aminoacido livre
mais abundante no plasma e tecido muscular,
sendo classificada nutricionalmente como um
aminoacido ndo essencial (Cruzat, Petry,
Tirapegui, 2009).

Ha pesquisas relacionadas a
glutamina com o estimulo da secregdo de
peptideos intestinais, sendo um potente
secretagogo do Peptideo Semelhante ao
Glucagon  (GLP-1) (Samocha-Bonet e
colaboradores, 2015; Soares e colaboradores,
2018).

Por essas razdes o objetivo desse
estudo prospectivo foi avaliar a influéncia de
capsulas de liberagéo ileal contendo 6leo de
palma e L-glutamina em pacientes diabéticos

tipo 2 e obesos sobre as adiponectinas,
leptina, resistina, Interleucina-1 b (IL-1b),
Interleucina-10 e fator de necrose tumoral
(TNF-a) em pacientes acompanhados pelo
servico de salde ambulatorial referente ao
projeto de cuidados aos pacientes diabéticos e
obesos, executado no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro
(UFTM) em Uberaba, Brasil.

MATERIAIS E METODOS
Delineamento do Estudo

Este estudo prospectivo foi conduzido
no Ambulatério do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro
(UFTM) em Uberaba, Brasil, de dezembro de
2017 a novembro de 2018.

Os critérios de inclusdo foram: Grupo
Obeso, indice de massa corporal (IMC) entre
30-35 kg/m2. Para o Grupo Diabético Tipo 2
com Sobrepeso com IMC entre 25-30 Kg/m? e
Grupo Diabético Tipo 2 Obeso com IMC 30-35
kg/m?2), ambos os grupos, com diabetes tipo 2
no méaximo a 8 anos de doenca.

Todos os  participantes  foram
acompanhados por equipe multidisciplinar do
Ambulatério Maria da Gléria- Hospital de
Clinicas da UFTM.

Procedimentos

Trinta e sete participantes obesos e/ou
diabéticos tipo 2 foram recrutados no
Ambulatério do Hospital de Clinicas da UFTM
e Unidades Baésicas de Saude-Uberaba, na
sequéncia €& descrito os numeros de
participantes em cada grupo: Obesos (n=16),
diabéticos tipo 2 com sobrepeso (n=11),
diabéticos tipo 2 com obesidade (n=10). O
Consentimento informado por escrito foi dado
a todos os participantes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Pesquisa e Etica da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro-UFTM, Parecer
Consubstanciado do Comité de Etica em
Pesquisa-CEP Numero 2394468, emitido no
ano de 2017.

O protocolo foi realizado seguindo as
recomendacfes da Resolucdo n°466, que
aprova as normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos e na
Norma Operacional 001/2013, o colegiado do
CEP/UFTM. Dados individuais estdo sendo
mantidos em sigilo.
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Uma vez obtida a amostra, a avaliacédo
inicial foi realizada da seguinte forma:

Avaliacdo antropométrica

A avaliacdo nutricional foi realizada
pelo Servico de Nutrigho do ambulatério de
Diabetes. Foi utilizado a Bioimpedéancia
Elétrica Inbody® modelo S10 (Ottoboni®, Rio
de Janeiro, Brasil), para se mensurar a
composicao corporal.

Avaliacéo bioquimica

Foi realizado coleta de sangue no
tempo 0O, antes e tempo 2, apds 2 meses de
ingestdo de dleo de palma (OP-LI) e glutamina
(GLU-LI). Todas as amostras de sangue
venoso foram coletadas em jejum (= 8 h).

O sangue imediatamente coletado em
tubos contendo gel ativador de coagulagéo foi
centrifugado a 5000 rpm e o soro obtido foi
acondicionado em tubos plasticos estéreis de
1,5 mL, sendo aliquotadas e armazenadas a -
70°C.

Seguiu-se a andlise bioquimica da
adiponectina, leptina, resistina, Interleucina-1
b (IL-1b), Interleucina-10 e fator de necrose
tumoral (TNF-a).

Os niveis de adiponectinas, leptina,
resistina, Interleucina-1 b (IL-1b), Interleucina-
10 e fator de necrose tumoral (TNF-a) foi
mensurado com o ensaio de imunoabsor¢do
enzimatica (ELISA) usando um Kit comercial
da EMD Millipore, Millipore Corporation
(Billerica, MA, USA) e expressos em ng/mL ou
pg/mL. Os ensaios de imunoabsorgcéo
enzimética (ELISA) segui-se de acordo com as
instrugdes do fabricante.

Suplementacgéo

A capsula de oleo de palma
(Sorocaps®, Sorocaba, Sdo Paulo, Brasil) e a
capsula de glutamina (ErliCaps Envase Ltda®,
Sédo Paulo, Brasil) continha 1 grama de ativo
em cada unidade.

As capsulas foram fabricadas com
revestimento de liberacéo ileal contendo 6,5%
Eudragit ® S100 (Evonik Industries),
concebido para promover a liberagcao do ativo
no ambiente alcalino com o pH 6,8 (Soares,
Crema, 2020).

Os participantes foram orientados a
ingeriram 1 capsula de 6leo de palma (OP-LI)
e 1 capsula de glutamina (GLU-LI), trés vezes

ao dia, antes das principais refeicdes,
totalizando 6 capsulas/dia, durante 2 meses.

Andlise Estatistica

Os resultados foram analisados pelo
Programa StatView®, versdo 4.57. Para
avaliar a normalidade das variaveis foi
aplicado o teste de Shapiro-Wilk.

Os valores que passaram pelos testes
de normalidade foram representados por
média e desvio padrdo, submetidos ao teste t
Student pareado e ANOVA dependente. Os
valores que nado passaram pelo teste de
normalidade  foram  representados  por
mediana, minimo e méaximo sendo submetidos
aos testes ndo paramétricos de Wilcoxon e
Friedman.

A analise inferencial comtemplou a
avaliag&o intragrupo, ou seja, individualmente
para cada grupo (obeso, diabético tipo 2
sobrepeso ou diabético tipo 2 obeso), nos
tempos 0 e 2 meses. Foram considerados
significantes resultados com p<0,05.

RESULTADOS

Trata-se de um ensaio clinico
prospectivo, onde se analisou variaveis
categoricas (frequéncia relativa e frequéncia
absoluta) dos participantes.

Foram analisados 37 participantes (16
participantes do grupo obeso, 11 pacientes
com diabetes tipo 2 com sobrepeso e 10
pacientes obeso diabético tipo 2 obeso).

Dos 16 individuos do grupo obeso,
submetidos ao protocolo e acompanhamento
proposto, 12 (75%) eram do sexo feminino e 4
do sexo masculino (25%), tinham idade média
de 40,63 anos (+13,42); 11 individuos eram do
grupo diabético tipo 2 com sobrepeso, 6
(54,54%) eram do sexo feminino e 5 (45,45%)
do sexo masculino, com idade média de 52,72
anos (+ 10,46) e por fim 10 individuos eram do
grupo diabético tipo 2 e obesos, 6 (60%) do
sexo feminino e 4 (40%) do sexo masculino,
com idade média de 56,36 anos (+ 3,90).

Para o grupo diabético tipo 2 com
sobrepeso, observou-se uma queda do indice
de massa corporal (IMC), entre os tempos TO,
antes da ingestdo de 6leo de palma (OP-LI) e
glutamina (GLU- LI) e T2, apds 2 meses de
ingestdo de 6leo de palma (OP-LI) e glutamina
(GLU- LI), com valores de 27,49 Kgfn? (+ 1,64)
e 27,23 Kgm? (x 2,12), porém sem
significancia estatistica.
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No grupo diabético tipo 2 obeso
também houve uma queda do IMC entre os
tempos TO e T2, com valores de 34,04 Kgt?
(x 1,42) e 33,77 Kgm? (x 1,61), sem
significancia estatistica. Para grupo obeso os
valores foram 32,51 Kg/m? (+2,54) no tempo 0
e 32,22 KgMm? (+2,63) no tempo 2, sem
significancia estatistica. Analisando os trés
grupos: obeso, diabético tipo 2 sobrepeso e
diabético tipo 2 obeso e seus momentos apos
a ingestdo das capsulas de liberacao ileal de
O6leo de palma e de glutamina, para as
variaveis massa gorda e massa magra, nao
houve diferenca estatistica significativa.

Analisou-se as variaveis adiponectina,
leptina, resistina, interleucina 1b, interleucina

2100 7
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& 1700
[}

10, TNF-a nos 3 grupos de participantes
diabéticos tipo 2 e obesos. Ndo houve niveis
de deteccdo para as variaveis interleucina 1b,
interleucina 10 e TNF-a nos grupos estudados
nos tempos TO e T2.

Nos participantes do grupo obeso
observou-se um aumento da média da
adiponectina de 1805,9 para 1848,5 ng/mL
(p=0,9732), nos tempos TO e T2
respectivamente, sem significancia estatistica.

No grupo diabético tipo 2 sobrepeso
os valores foram 1494,4 para 1718,4 ng/mL
(p= 0,4771) e para o grupo diabético tipo 2
obeso foram 1442,57 para 1643,35 (p=0,499),
ndo significativo (Figura 01).

— - Diab obeso
-/A— Diab sobrepeso

= 1600 A
5 1500 A @ Obeso

1400 A
1300 A
1200 A

1100
Adipo-antes

Adipo-depois

Figura 1- Efeito da capsula de éleo de palma (OP- LI) e de glutamina (GLU- LI) sobre a concentracao

de Adiponectinas (Adipo).

Na figura 1 os niveis de adiponectinas
nos trés grupos analisados diabético tipo 2
obeso (Diab obeso) (p=0,499), diabético tipo 2
sobrepeso (Diab sobrepeso) (p=0,4771) e
obeso (p=0,9732), no tempo antes do inicio da
ingestdo de 6leo de palma (OP-LI) e glutamina
(GLU- LI) (Adipo-antes) e apés 2 meses
(Adipo-depois). Foram considerados
significantes resultados com p<0,05.

O valor basal da média da leptina para
0 grupo obeso foi de 13899,76 pgMmL

aumentando para 19873,30 pgmmL (p=0,2284)
no tempo 2, sem significancia estatistica. Para
0 grupo diabético tipo 2 sobrepeso o valor
basal da média foi de 11870,82 pg/mL para
13662,88 pg/mL (p=0,9381), nao
significativo.Para o grupo diabético tipo 2
obeso o valor basal da média no tempo 0 da
leptina foi de 26866,4 pg/mL diminuindo
26176,4 pg/mL (p=0,9210) ao final do tempo 2,
sem significancia estatistica (Figura 2).
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Figura 2 - Efeito da capsula de 6leo de palma (OP- LI) e de glutamina (GLU- LI) sobre a

concentracdo de Leptina.

Na figura 2 os niveis de leptina nos
trés grupos analisados diabético tipo 2 obeso
(Diab obeso) (p=0,9210), diabético tipo 2
sobrepeso (Diab sobrepeso) (p=0,9381) e
obeso (p=0,2284), no tempo antes do inicio da
ingestdo de 6leo de palma (OP-LI) e glutamina
(GLU- LI) (Leptina-Ant) e apds 2 meses
(Leptina- Dep). Foram considerados
significantes resultados com p<0,05.

A resistina no grupo diabético tipo 2
obeso apresentou queda com significancia

18000 7

estatistica, com valores 15026,43 pg/mL para
8214,31 pg/mL (p=0,0271) ao final do tempo 2.

Para o grupo diabético tipo 2
sobrepeso, no tempo 0, o valor da média da
resistina foi de 11982,72 pg/mL no tempo 0 e
8424,47 pg/mL (p= 0,2562) no tempo 2, porém
sem significancia estatistica.

Por fim, para o grupo obeso o valor da
média da resistina no tempo 0 foi de 5069,14
pg/mL, e no tempo 2 foi de 5511,21 (p=
0,1605), nao significativo (Figura 03).

— - Diab obeso
—/A— Diab sobrepeso
@®- Obeso

Resitina-Ant

Resistina-Dep

Figura 3 - Efeito da capsula de 6leo de palma (OP- LI) e de glutamina (GLU- LI) sobre a

concentracdo de Resistina.

Na figura 3 os niveis de leptina nos
trés grupos analisados diabético tipo 2 obeso
(p=0,0271) (Diab obeso), diabético tipo 2
sobrepeso (p=0,2562) (Diab sobrepeso) e
obeso (p=0,1605), no tempo antes do inicio da
ingestdo de 6leo de palma (OP-LI) e glutamina
(GLU- LI) (Resistina-Ant) e apds 2 meses
(Resistina- Dep). Foram  considerados
significantes resultados com p<0,05.

DISCUSSAO

Neste estudo, investigamos o efeito
das capsulas de liberacéo ileal contendo 6leo
de palma e L-glutamina em pacientes
diabéticos tipo 2 e obesos sobre os
biomarcadores imunolégicos no tempo antes e
apos 2 meses de ingestdo das capsulas de
liberacéo ileal.

Analisou-se as variaveis
adiponectinas, leptina, resistina, interleucina
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1b, interleucina 10, TNF-a nos pacientes
acompanhados pelos Servicos de Saude
Ambulatorial, localizado no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (UFTM) em Uberaba, Brasil.

Os servicos de salde ambulatorial,
constituiu um sistema organizado para a
provisdo de cuidados de saude no Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (UFTM) em Uberaba, Brasil.

Os servicos de saude oferecidos foram
relacionados ao papel clinico- assistencial e
de desenvolvimento de ac¢fes voltadas para o
cuidado de pacientes obesos e diabéticos tipo
2, a exemplo, educacdo em salde,
acompanhamento farmacoterapéutico e
promogdo do uso racional de medicamentos,
sendo executados por equipe multidisciplinar
composto por  farmacéutico, médico,
nutricionista e graduando de medicina-UFTM.

N&o houve niveis de detec¢do para as
variaveis interleucina 1b, interleucina 10 e
TNF-a (fator de necrose tumoral alfa),
analisados nas amostras bioldgicas dos
pacientes obesos e diabéticos tipo 2,
sugerindo mais estudos acerca desses
marcadores imunolégicos no grupo de
pacientes analisados.

A Interleucina-1b  (IL-1b), €é uma
citocina  pro-inflamatéria  frequentemente
elevada na obesidade (Pfalzer e
colaboradores, 2018), diabetes e sindrome
metabdlica (Lehrskov e colaboradores, 2018).

A Interleucina-10 é uma citocina anti-
inflamatéria expressa principalmente em
mondécitos (Liu e colaboradores, 2018), e uma
diminuicdo na sua secre¢do esta associada a
obesidade, sindrome metabdlica e diabetes
tipo 2 (Canecki-Varzi¢ e colaboradores, 2018).

O fator de necrose tumoral (TNF-a),
gerado no tecido adiposo de pacientes obesos
estimula a geracdo de espécies reativas de
oxigénio (Virdis e colaboradores, 2018).
Redugcdes dos niveis de TNF-a sugerem
reducdes na inflamacéo, que esta associada a
um menor risco de sindrome metabdlica (Kopf
e colaboradores, 2018).

Experimentalmente, apos
procedimento cirargico, trauma ou durante as
infeccdes, o TNF-a € um dos mediadores mais
precoces e potentes da resposta inflamatéria,
e é provavel que sua meia-vida plasmatica de
aproximadamente 20 minutos (Barros de
Oliveira e colaboradores, 2011), sejam um dos
fatores limitantes nesta experiéncia.

No presente estudo néo foi observado
diferenca significativa da adiponectina e

leptina com o estimulo de trés de capsulas de
Oleo de palma (OP- LI) e trés capsulas de
glutamina (GLI- LI) por dia, para os grupos
obeso, diabético tipo 2 com sobrepeso e
diabético tipo 2 obeso.

Em relagdo a leptina, foi observado
gue aumentou proporcionalmente ao IMC,
com valores maiores para o grupo diabético
tipo 2 obeso. Aumento dos niveis de leptina
estdo correlacionados tanto com o IMC em
pacientes com DM2 (Abdella e colaboradores,
2005), e ao contrario a expressdao da
adiponectina diminui com o aumento da
adiposidade (Yadav e colaboradores, 2013).

Neste estudo, encontramos um efeito
positivo da suplementacéo de 6leo de palma e
glutamina de liberagéo ileal sobre os niveis de
resistina, sendo significante para os pacientes
diabeticos tipo 2 e obesos.

Hosseinpour-Niazi e colaboradores,
(2015) publicaram um ensaio clinico
randomizado cruzado com o objetivo de
investigar os efeitos dieta com insercdo de
legumes sem soja sobre biomarcadores
inflamatérios, exemplo IL-6 e TNF-a.

Foi observado que a dieta associada a
mudanca de estilo de vida reduz o estado
inflamat6rio em pacientes diabéticos tipo 2,
independentemente da alteragdo de peso
(Hosseinpour-Niazi e colaboradores, 2015).

Sabico e colaboradres, (2019)
avaliaram o efeito dos probiéticos em
pacientes arabes com diabetes de mellitus tipo
2, e como resultado foi observado uma
dimuicdo significativa da resistina e um
aumento singificativo na adiponectina.

Os niveis elevados de resistina em
obesos colabora para a resisténcia a insulina
(Guzman e colaboradores, 2014), sendo
mitigado com a ativacdo dos agonistas
PPARs, que sao receptores ativados por
proliferador de peroxissoma.

Os receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma (PPARs) sao
fatores de transcricdo pertencentes a familia
de receptores nucleares que auxiliam a
homeostase da glicose, metabolismo de
lipideos e inflamacéo (Tavares, Hirata, Crespo
Hirata, 2007).

CONCLUSAO

A suplementacdo de 6leo de palma e
L-glutamina encapsulada de liberacdo ileal
diminuiu significativamente os niveis de
resistina em pacientes diabéticos tipo 2 e
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obesos acompanhados pelo servico de saude
ambulatorial no Hospital de Clinicas.
Diferengas observadas na resistina
podem suscitar diminuicAo na resposta
inflamatéria nesse grupo de pacientes.
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