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Resumo:

Obijetivo: Investigar o impacto da suplementacdo com glutamina dipeptideo
(GDP) nos parametros metabdlicos, imunoldgicos e na melhora do quadro
clinico de pacientes portadores do pé diabético. Métodos: Participaram do
estudo 18 pacientes. A coleta de dados envolveu o teste de sensibilidade
dos pés, baseado no Programa Nacional de Doenca de Hansen (NHPD), e
dosagem de parametros bioquimicos e imunolégicos, que foram realizados
antes e depois da suplementacdo com GDP,na dose de 20 g/dia/30 dias.
Resultados: Com a suplementagdo os pacientes apresentaram aumento do
HDL (p<0,01), reducdo da glicemia de jejum (p<0,04) e diminuicdo do
namero de pontos sem sensibilidade (p=0,048) nos pés. Dentre o0s
participantes, 11 (61,1%) apresentaram reducdo do numero de pontos
insensiveis apds o tratamento. Paralelamente, foi evidenciado aumento das
concentracbes séricas de algumas citocinas como IFN-a (P=0.023), IFN-y
(P=0.038), IL-4 (P=0.003), IL-6 (P=0.002), IL-7 (P=0.028), IL-12 p40
(P=0.017) e IL-13 (P=0.001). Concluséo: A GDP mostra-se como uma opc¢ao
complementar para o tratamento do pé diabético por atuar na reducédo da
glicemia de jejum e modulacdo da resposta imunolégica, melhorando o
guadro do pé diabético.

Introducao

O diabetes mellitus (DM) atinge cerca de 350 milhdes de pessoas no
mundo. Uma de suas principais complicacfes crénicas € o pé diabético, que
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decorre principalmente da neuropatia e doenga vascular periféricas.
Caracteriza-se por deformidade e insensibilidade nos pés, favorecendo os
traumas e dificuldade no processo de cicatrizagdo das Ulceras diabéticas,
aumentando o risco de amputacédo e de mortalidade. Até 0 momento ndo ha
tratamento especifico disponivel para tal acometimento.

Neste contexto, a glutamina poderia contribuir para amenizar esta
complicacdo por suas acdes imunoestimuladora (Horio et al., 2008),
imunoprotetora (Cury-Boaventura et al., 2008), neuroprotetora, redutora de
lesdo pos-isquemial/reperfusdo (Jia et al., 2006) e redutora da glicemia por
aumentar a resposta a insulina (Samocha-Bonet et al., 2011). Assim, com
base no potencial terapéutico da glutamina, o impacto da suplementagéo
com GDP sobre parametros metabdlicos, imunoldgicos e clinicos foi
investigado em pacientes portadores do pé diabético.

Materiais e métodos

ApOs aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica, os pacientes foram
selecionados no Hospital Universitario de Maringa pelo médico da equipe.
Os critérios de inclusdo foram: idade entre 40 e 80 anos, portadores de DM2
e pé diabético, e os de exclusédo foram: hipertensdo grave, doenca cardiaca
isquémica, gravidez/intencao de engravidar e alteragBes hepéticas.

A amostra consistiu de 18 pacientes. A coleta de dados foi executada
antes e depois da suplementacao. Foi realizado o teste de sensibilidade dos
pés baseado no Programa Nacional de Doenca de Hansen desenvolvido por
universidade nos EUA (Oliveira et al., 2013). Além disso, foram coletados 40
mL de sangue dos pacientes para avaliagbes bioquimicas (glicemia de
jejum, colesterol total, LDL, HDL, triacilglicerol, uréia, creatinina, AST, ALT,
gama GT, proteinas totais, albumina, proteina C reativa) e imunologicas
(niveis séricos de citocinas).

A GDP (Ajinomoto®) foi acondicionada em sachés (10 g) e cada
paciente ingeriu o conteudo de dois sachés dissolvidos em agua (20 g/dia)
apos a refeicédo, durante 30 dias.

Para a analise estatistica, o nivel de significancia adotado nos testes
foi de 5%, sendo consideradas significativas as associagdes para p<0,05.

Resultados e Discussao

Os pacientes que receberam suplementacdo com GDP apresentaram
aumento do HDL (p<0,01) e da uréia (p<0,001) e reducdo da glicemia de
jejum (p=0,04), como evidenciado na Tabela 1. O aumento no HDL é
benéfico, visto que reduz o risco de complicagbes microvasculares em
diabéticos, enquanto que o aumento nos niveis de uréia se devem,
possivelmente, ao fato da glutamina participar do processo de ureagénese.
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As enzimas hepaticas e a creatinina ndo se mostraram alteradas, sugerindo
gue a GDP, na dose indicada, ndo causa danos hepatico ou renal, fato
relevante para a utilizacdo da GDP no tratamento do pé diabético.

A suplementacdo com GDP causou elevacdo nos niveis plasmaticos
do IFN-a (P=0.023), IFN-y (P=0.038), IL-4 (P=0.003), IL-6 (P=0.002), IL-7
(P=0.028), IL-12 p40 (P=0.017) e IL-13 (P=0.001), como evidenciado na
Tabela 2. Entretanto, os niveis da eotaxina, IL1-RA, IL-2R, IL-8, IL-10, IL-15,
IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1a e RANTES nao apresentaram alteracdes apos a
suplementacdo com GDP (dados ndo mostrados). Deve-se notar que estas
substancias apresentam efeitos pleiotrépicos na modulacdo das respostas
imune e inflamatoria cronica.

Apb6s a suplementacdo com GDP, a sensibilidade dos pés diabéticos
melhorou conforme evidenciado na Tabela 3. Antes do tratamento, 14
pacientes (77,7%) possuiam pelo menos um ponto insensivel, com uma
média de 5,9 pontos. Apés o uso da GDP, 11 pacientes (61,1%) tiveram
reducdo do nimero de pontos sem sensibilidade, com média de 4,1 pontos.

Tabela 1 — Parametros bioquimicos no soro de pacientes portadores de pé
diabético antes e apos a suplementacdo com GPD (média + desvio-padréo).

Parametros bioquimicos Antes (n=18) Depois (n=18) p

HDL (mg/dL) 543 £+ 16,5 57,2 + 16,3 <0,01
Uréia (mg/dL) 43,3 + 184 52,2 + 186 <0,001
AST (U/L) 183 + 75 248 + 256 0,106
ALT (U/L) 17,1 + 104 173 + 126 0,201

Glicemia de Jejum (mg/dL) 155,6 + 486 132,2 + 50,5 0,048

Lipoproteina de alta densidade (HDL), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT).

Tabela 2 — Niveis séricos de citocinas (pg/mL) em pacientes portadores de
pé diabético antes e ap6s a suplementacdo com GPD (média + desvio-
padrao).

Citocinas N Antes Depois P

IFN-a 17 2241+54 17 42.26 +6.5 0.023
IFN-y 15 452+1.2 15 8.521+1.2 0.038
IL-4 18 16.54 + 3.9 18 35.80+4.6 0.003
IL-6 13 3.29+0.9 13 541+£1.2 0.002
IL-7 12 70.32 £ 20.3 12 156.33 + 14.2 0.028
IL-12p40 18 74.02+17.4 18 253.49 £ 27.6 0.017

IL-13 18 77.53 +18.3 18 239.10+17.4 0.001
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Tabela 3 — Avaliagdo da sensibilidade dos pés de pacientes com pé
diabético antes e ap0s a suplementacao com GDP.

Pontos sem , N Média  Mediana Desv~|o p
sensibilidade nos pés padréo
Antes 18 5,9 3,0 6,3
Depois 18 4,1 1,0 5,4 0,048
Conclusodes

A suplementacdo com 20g/dia de GDP, durante 30 dias, mostrou-se
eficaz na reducdo da glicemia de jejum, aumento dos niveis de HDL,
aumento de citocinas proé-inflamatérias e reducdo do niumero de pontos sem
sensibilidade nos pés de pacientes diabéticos. Sendo assim, a GDP poderia
ser utilizada como opgdo complementar de tratamento na prevencao e
avanco desta complicacéo.
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