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RESUMO

Oietivo. A dosagem de peptideo C (PC) pode ser (il para a classificacdo do Diabetes mellitus (DM). O objetivo deste estudo
foi investigar a associacéo entre o diagndstico clinico de DM tipo 1 e os niveis séricos de PC randomico.
MeTopos. Foi feita dosagem de PC ao acaso em pacientes de origem multiétnica com diagndstico clinico de DM tipo 1 na

idade adulta ( ® 18 anos).

Resuttapos. Estudamos 51 pacientes, sendo 28 mulheres (54,9%) e 23 homens (45,1%), 36 brancos (70,6%) e 15 néo-
brancos (29,4%) com idade média ao diagndstico de 27,9 (£7,5) anos e duracdo média da doenga de 9,9 (7,2) anos. Oito
pacientes (15,7%) apresentaram PC 3 1,5 ng/ml indicativo de funcdo pancredtica preservada. Neste grupo, foi detectado
indice de massa corporal mais elevado (26,05 vs 23,05 kg/m% p=0,006) e maior proporcéo de nao-brancos (62,5% Vs
23,3%; p=0,039) do que naqueles com PC haixo.

Conctusio. A maioria dos pacientes com diagnéstico clinico de DM tipo 1 apresenta PC haixo. Entretanto, a secre¢do
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INTRODUCAO

A classificacdo do Diabetes mellitus (DM) geraimente pode ser feita
com base no quadro clinico. Pacientes com inicio abrupto dos sinais e
sintomas e descompensacdo metabdlica pronunciada necessitando de
insulinoterapia desde o inicio do tratamento geralmente sdo incluidos
na categoria DM tipo 1 classico. Apesar destes pacientes serem em sua
maioria criancas, adolescentes ou adultos jovens, o diagndstico pode
ser estabelecido em qualquer idade. Em algumas situagdes, especial-
mente em adultos, a classificagdo correta do tipo de DM pode ser um
pouco mais complicada, necessitando de investigacdo complementar,
com dosagem de auto-anticorpos associados a antigenos pancreaticos
e avaliagdo da capacidade de secrecdo de insulina das células b das
ilhotas pancreaticas*23, A avaliagdo da secregdo de insulina para este fim
parte do principio de que pacientes com DM tipo 1 apresentam
insulinopenia absoluta pronunciada com perda da funcdo secretdria e
pacientes com DM tipo 2 apresentam secre¢do de insulina normal ou
elevada, porém insuficiente para suprir a demanda exacerbada pela
resisténcia insulinica“®. A dosagem da insulina plasmatica propriamente
dita nestes casos tem utilidade limitada, pois a insulina apresenta uma
meia-vida curta (Quatro minutos), extracdo hepatica variavel pelo
fendmeno de primeira passagem (40%-60%) e clearance intra e
interindividual bastante varivel. Dessa forma, a insulinemia plasmatica
geralmente ndo reflete de forma fidedigna a capacidade de secreco das

238

pancredtica de insulina parece preservada em uma quantidade significativa de pacientes com quadro clinico indicativo de DM
tipo 1. E possivel que estes pacientes apresentem alguma forma atipica de DM, ainda ndo completamente compreendida, com
caracteristicas de DM tipo 1 e tipo 2 superpostas.

Unitermos; Diabetes mellitus. Peptideo C. Testes de funcdo pancreatica.

células b pancredticas. Além disso, os testes para medir a insulina

plasmatica ndo distinguem insulina endégena de exdgena, o que pode
ser um importante problema nos pacientes em insulinoterapia. O

peptideo C (PC) é um peptideo de conexdo co-armazenado e co-

secretado com a insulina em quantidades equimolares. Além de ter
meia-vida mais longa (30 minutos), o que implica em menor flutuagéo
de niveis séricos, nao sofre metabolizagdo hepatica significativa e possui
clearance mais previsivel. Por isto, tem sido bastante utilizado na prética
clinica para avaliagdo da resposta secretora das células b pancreaticas®.
A dosagem de PC pode ser basal, randomica (em qualquer horario do
dia) ou sob estimulo, com glucagon, refeicdo mista ou Sustacal®

(suplemento nutricional comercializado contendo uma quantidade

padronizada de nutrientes). Entretanto, a utilizacdo da avaliagio da

secrecdo pancredtica para classificagdo do DM possui algumas limita-
¢Oes. Em primeiro lugar, uma proporcdo significativa dos pacientes com
DM tipo 1 de curta duragéo (<3-5 anos de doenca) apresenta secregdo
pancreética residual®. Além disso, pacientes com DM tipo 2 de longa
duracdo podem apresentar perda importante da capacidade de secre-
¢do de insulina, o que € esperado de acordo com a histdria natural da
doenga’®. Outra limitagao € a possibilidade de resultados falso- positivos
em pacientes com insuficiéncia renal cronica, que podem ter PC normal
ou elevado, apesar de baixa capacidade de secre¢do de insulina, por
reducdo do clearance do PC, além da possibilidade de interferéncia de
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niveis glicémicos nos resultados ™. Apesar da dosagem de PC sob

estimulo ser mais amplamente utilizada, Berger et al. sugeriram que a
medida de PC ao acaso ou randomica (independente do horario do dia
ou da Ultima alimentagao) pode ter o mesmo valor ou ser superior a
dosagem em jejum ou sob estimulo para classificagdo do DM . O
objetivo deste estudo é investigar se, em adultos, ha associagdo entre
0 diagnostico de DM tipo 1 classico através de critérios clinicos e a

presenca de PC randémico reduzido, compativel com uma baixa

capacidade de secrecdo de insulina.

METoDpos

Trata-se de um estudo transversal com 51 pacientes com diagndstico
clinico de DM tipo 1 classico na idade adulta (> 18 anos) acompanhados
nos ambulatdrios de Diabetes do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (UFR) e Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luis
Capriglione (IEDE), com duracao varidvel da doenca. O diagndstico
clinico de DM tipo 1 foi estabelecido de acordo com os seguintes critérios:
1) cetoacidose diabética ao diagndstico com insulinoterapia nos proximos
12 meses OU 2) sinais e sintomas abruptos de hiperglicemia, inicio de
insulinoterapia desde o primeiro ano ap6s o diagndstico e por pelo menos
12 meses subsequientes. Todos 0s pacientes foram submetidos a uma
entrevista, exame fisico e coleta de sangue para dosagem de PC
randomico (ou seja, em qualquer horario do dia) e glicemia plasmatica. A
dosagem de PC foi realizada por quimioluminescéncia (kit Immulite;
Diagnostic Products, Los Angeles, California, EUA), com coeficiente de
variagéo intra e interensaio de, respectivamente, 7,6% e 8,2%. O PC foi
considerado baixo quando < 1,5 ng/ml e indetectavel quando < 0,5 ng/
ml. Niveis superiores a 1,5 ng/ml foram interpretados como secregdo
pancredtica preservada. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica das
duas unidades e todos pacientes assinaram termo de consentimento livre
e esclarecido. Para a andlise estatistica, medidas centrais e de dispersdo
foram calculadas. Para comparagéo entre grupos de pacientes com PC
preservado ou baixo e entre brancos e ndo-brancos, utilizamos o teste
Mann Whitney para varidveis continuas e Qui quadrado para as variaveis
categdricas. Os pacientes foram classificados como ndo-brancos quando
apresentavam descendéncia africana ou indigena. Nenhum individuo de
origem oriental foi incluido. CaucasOides foram identificados como bran-
cos. CorrelagBes entre as variaveis continuas foram calculadas com o
coeficiente de Spearman. Todos 0s testes foram bicaudados e um a de
5% foi estabelecido.

ResuLTADOS

Caracteristicas dos pacientes: Estudamos 51 individuos, sen-
do 28 mulheres (54,9%) e 23 homens (45,1%), 36 brancos (70,6%) e
15 ndo-brancos (29,4%), com idade média de 37,9 (+ 8,8) anos, idade
média ao diagndstico de 27,9 (£ 7,5) anos e duracdo média da doenca
de 9,9 (£7,2) anos. Destes, 14 (27,5%) haviam apresentado
cetoacidose diabética ao diagndstico de DM. Dois pacientes haviam
sido tratados com hipoglicemiantes orais (sulfoniluréias) por seis e sete
meses apos o diagndstico, respectivamente. Histdria familiar de Diabe-
tes mellitus tipo 2 em parentes de primeiro grau foi identificada em 20
pacientes (41,2%). O indice de massa corporal (IMC) médio do grupo
estudado no momento da avaliagdo era 23,5 + 3,0 kg/m? e a dose de
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insulina em uso era de 0,75 £ 0,36 Unidades/kg de peso corporal. A
glicemia média no momento da coleta de sangue foi de 215,86 mg/dl.

Dosagem de peptideo C randdémico: Oito pacientes (15,7%)
apresentaram PC 3 1,5 ng/ml indicativo de funcdo pancreatica preser-
vada. Dos 43 individuos restantes, em 93% (n=40) o PC foi < 0,5 ng/
ml. A média do PC no grupo em que este se mostrou preservado foi
3,27 £ 1,84 (1,6 - 7,1) ng/ml. Néo foi identificada correlagdo entre a
duracdo da doenca ou glicemia plasmatica e niveis de PC (R=0,16 e
p=0,64; R=0,37 e p=0,29, respectivamente) nos pacientes com
secrecdo detectavel (3 0,5 ng/ml; n=11). As principais caracteristicas
clinicas dos pacientes com secrecdo pancredtica preservada e com PC
haixo estdo indicadas na Tabela 1. Apesar do pequeno nimero de
individuos com secrecdo pancreatica preservada (grupo 1), foi
identificada uma diferenca estatisticamente significativa no IMC destes
e dagqueles com PC baixo (grupo 2) (26,05 vs 23,05 kg/m? p=0,006).
Houve maior proporcdo de ndo-brancos no grupo 1 do que no grupo
2 (62,5% vs 23,3%; p=0,039). Curiosamente, entre 0s pacientes
brancos (n=36), apenas trés apresentaram PC normal (8,3%), enquan-
to que entre os ndo-brancos (n=15), em um tergo (n=5) foi
identificada secrecdo preservada de insulina. Brancos e ndo-brancos
diferiram quanto a dose de insulina em uso (0,64vs 1,0 respectivamen-
te; p=0,006) e duracdo da doenca (5,6 vs 11,7 anos; p=0,007),
conforme indicado na Tabela 2. Outras diferencas ndo foram notadas
entre pacientes com PC baixo e aqueles com secrecdo pancreatica
preservada, conforme indicado na Tabela 1. A glicemia no momento da
coleta de sangue ndo diferiu entre pacientes com secrecdo preservada
ou baixa (p=0,44) ou entre brancos e ndo-brancos (0,31).

DiscussAo

Este estudo demonstrou que ha uma boa associagdo entre o diagnds-
tico clinico de DM tipo 1 em adultos jovens e a presenca de PC randdmico
(dosado ao acaso) baixo, compativel com uma perda significativa da
capacidade de secre¢ao de insulina pelas célulash das ilhotas pancreaticas.
Entretanto, alguns pacientes com DM classificado por um médico espe-
cialista como do tipo 1 apresentaram PC randdmico normal ou até
elevado (15,7%), indicando fungdo pancreatica preservada. Estes resul-
tados séo semelhantes aos demonstrados por Siraj et al. utilizando PC
hasal e apds estimulo com glucagon, com 16% e 14% dos casos,
respectivamente, apresentando classificagéo clinica de DM tipo 1 e PC
preservado®. Service et al. constataram uma concordancia de 89% entre
a classificacdo clinica do DM e a classificagdo através da dosagem de PC
pds-estimulo com glucagon®. Em relagdo ao grupo de pacientes com
diagnastico clinico de DM tipo 1 e secrecdo pancreatica preservada sao
vidveis duas possibilidades: 1) que o diagndstico clinico esteja correto e
algum fator (imunogenético ou ambiental) tenha possibilitado a preser-
vacdo da fungdo pancredtica; 2) que o diagndstico clinico tenha sido
equivocado e estes pacientes na verdade apresentem outros tipos de
DM. A dosagem de auto-anticorpos poderia auxiliar na classificagdo
destes casos, especiamente do anti-GAD, que pode permanecer
detectavel por longos periodos, ja que parte do grupo estudado apre -
sentava DM ha varios anos. Caso fossem positivos, indicariam a presenca
de autoimunidade associada a0 DM1. Contudo, resultados negativos,
mesmo de anti-GAD, ndo excluiriam esta possibilidade.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes estudados
de acordo com a dosagem de PC randémico

Grupo 1 Grupo 2 P valor
(PC315ng/ml)  (PC<15ng/ml)
n=§ n=43

[dade de diagnastico

(anos) 336+122 26960 0213
|dade atual (anos) 408+99 373186 0,351
Duracéo do DM (anos) 71+52 104+74 0,270
Sexo (F:M) 44 24:19 1,000
Etnia (Brancos: N&o-Brancos) 35 33:10 0,039
IMC (kg/m?) 261+23 231+29 0,005
Dose de insulina/ky 0906 0703 0,678
peso corporal

Glicemia (mg/d) 255,1+149,6 2094+1431 0,442
Histdria familiar DM tipo 2 4(50%) 17(39,5%) 0,702
Cetoacidose ao diagndstico 1(12,5%) 13(30,2%) 0414
Uso de droga oral por 1(12,5%) 1(12,5%) 0,388

Seis meses ou mais
PC = peptideo C

Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes estudados conforme a etnia

Brancos (n=36)  Nao-brancos (n=15)  p valor

|dade de diagndstico

(anos) 265+53 31,5+108 0,158
|dade atual (anos) 382+83 311+10,1 0521
Duracéo do DM (anos) W77 56+32 0,007
Sexo (F:M) 22:14 6.9 0222
IMC (kg/m?) 284+32 27+24 0,539
Dose de insulina/ky 0602 1,005 0,006
peso corporal

Glicemia (mg/d) 197+ 117 263+ 191 0315
Histdria familiar DM tipo 2 14(38,9%) 7(46,7%) 0,757
Cetoacidose ao diagndstico 8(22,9%) 6 (40%) 0,304
PC preservado 3(8,3%) 5(33%) 0,039

Uma limitagdo deste estudo foi a presenca de hiperglicemia em
uma parcela significativa dos pacientes testados no momento da coleta.
Entretanto, a média da glicemia ndo diferiu entre pacientes com
secrecdo preservada ou baixa. N&o podemos excluir que uma parcela
ainda maior dos casos estudados apresente secre¢do pancreatica “mas-
carada” pela presenca de hiperglicemia significativa (e conseqiiente
glicotoxicidade) ou ainda por hipoglicemia.

A preservacdo de alguma secrecdo de insulina no DM tipo 1 tem
sido alvo de estudos. O Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) foi um longo estudo prospectivo visando avaliar os beneficios
do controle intensivo da glicemia para prevencdo de complicages do
DM tipo 1. Durante o recrutamento de pacientes, foram excluidos
individuos com PC pds-estimulo com refeicdo mista 3 0,5 nmol/l (ou
1,5 ng/ml). Os pacientes incluidos no estudo foram estratificados
quanto aos niveis de PC plasmatico e demonstrou-se que um nimero
considerdvel de pacientes, especialmente com um a cinco anos de
duracéo da doenca, apresentava alguma secre¢do residual de insulina
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(PC entre 0,2 e 0,5 nmol/l ou entre 0,6 € 1,5 ng/ml). De acordo com
0 DCCT, o tratamento intensivo do DM tipo 1 foi associado a uma
maior preservacdo da secrecdo pancreatica, o que foi favoravel para
reducdo de complicagBes cronicas da doenca e da frequéncia de
hipoglicemias®. Recentemente, Keenan et al. demonstraram que 17%
dos individuos que atingiram 50 anos de duragdo de DM tipo 1 sem
complicages da doenca apresentavam PC randomico entre 0,3 e 1,1
ng/ml 2. E possivel que os pacientes avaliados em nosso estudo com PC
preservado (PC > 1,5 ng/ml) apresentem realmente DM tipo 1 e
tenham alguma secrecdo residual de insulina. Nestes, fatores genéticos
e/ou ambientais podem ter contribuido para um processo autoimune
mais brando e uma queda mais lenta da fungao das células 8. Uma forma
particularmente interessante de DM auto-imune é o Latent
autoimmune diabetes in adults (LADA), caracterizado por um processo
auto-imune de baixa intensidade e uma perda mais lenta da capacidade
de secre¢do de insulina. Por definicdo, pacientes com esta condi¢do ndo
necessitam de insulinoterapia nos primeiros seis meses da doenga*®.
Apenas dois pacientes estudados em nossa casuistica preencheriam
este critério. Entretanto, este limite de tempo € um tanto arbitrario e
é possivel que mesmo alguns pacientes em que insulina foi iniciada de
imediato apresentem alguma forma mais branda de evolugdo do
processo autoimune.

Entretanto, os niveis de PC neste grupo ndo foram apenas
detectaveis, mas relativamente elevados. Este dado e algumas caracte-
risticas clinicas destes pacientes apontam para a possibilidade de outra
classificagdo para o DM. Apesar do nimero limitado de pacientes, foi
identificada uma diferenca significativa entre individuos com PC preser-
vado e baixo quanto ao IMC e & etnia. N&o foram encontradas
diferencas significativas entre 0s grupos quanto a idade de diagnstico,
dose de insulina em uso por kg de peso corporal, duragéo do DM, sexo,
historia familiar de DM tipo 2 em parentes de primeiro grau ou
presenca de cetoacidose diabética ao diagndstico de DM. Nao pode-
mos descartar que isto se deva ao nimero limitado de pacientes
incluidos nesta analise. A presenca de uma diferenca significativa do IMC
sugere que a classificagdo clinica mereca ser reavaliada no grupo com
secregdo preservada, considerando a possibilidade de diagndstico de
DM tipo 2, e ndo de DM tipo 1. Sabe-se que 0 excesso de peso &
associado de forma significativa com o DM tipo 2. O DM tipo 1 é mais
prevalente em brancos caucasianos do que em individuos de outras
etnias. O grupo estudado pertence a uma populagdo multiétnica,
caracterizada por miscigenagdo entre brancos caucasianos, indios e
afro-descendentes. Em nossos estudos prévios, temos classificado 0s
pacientes em brancos e ndo-brancos com base no julgamento do
médico**®, Apesar das limitagBes desta classificagdo, visto que ha
consideravel superposicdo entre os grupos, temos encontrado interes-
santes diferencas entre grupos de brancos e ndo-brancos com DM tipo
1, tanto do ponto de vista clinico quanto genético. Dessa forma,
acreditamos que, embora imperfeita, esta forma de nomenclatura seja
a mais proxima do ideal em nossa populacdo. Neste estudo, uma
secrecdo pancredtica preservada foi encontrada mais freqiientemente
nos pacientes ndo-brancos. Nao podemos descartar que esta diferenca
tenha sido encontrada por menor tempo de doenca neste grupo. Esta
hipdtese, na amostra estudada, parece pouco provavel, ja que em
ambos os grupos a duracdo média da doenca foi longa (> cinco anos),
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superior ao tempo descrito em estudos prévios para manutencio
da funcdo pancredtica em pacientes com DM tipo 1, e ndo houve
associagdo entre PC e tempo de doenca.

O grupo de pacientes com PC preservado neste estudo poderia ser
interpretado como uma forma de DM atipico, por vezes denominado
“DM tipo 1,5". Formas de apresentagao atipicas do DM de fato sdo mais
comuns em adultos jovens, especialmente ndo-caucasianos. Na maior
parte destes casos, a evolugdo clinica e os exames complementares
permitem a reclassificagdo dos pacientes ao longo do curso da doenca em
um dos dois grandes grupos de DM: tipo 1 ou tipo 2. Entretanto, alguns
¢asos permanecem sem classificagdo definida. Em dois dos casos estuda-
dos, hipoglicemiantes orais foram utilizados por periodo igual ou superior
a seis meses logo ap6s o diagndstico. E possivel que ambos apresentem
LADA. A dosagem de auto-anticorpos nestes individuos seria extrema-
mente (til para elucidacdo da classificagdo do DM, especialmente se
houvesse sido realizada no inicio do quadro. Como estes, uma proporcao
significativa de pacientes diagnosticados abaixo de 40 anos tem uma
apresentagao clinica inicial sugestiva de DM 2 e evolui rapidamente para
insulinopenia num periodo de seis meses a alguns anos. Recentemente,
Fourlanos et al. sugeriram que auto-anticorpos devam ser dosados
visando o rastreamento para LADA em todos pacientes com duas ou mais
caracteristicas clinicas sugestivas desta condi¢do, como idade < 50 anos,
sintomas agudos, IMC < 25 kg/m ?, outras doengas auto-imunes
concomitantes ou histéria familiar de doencas auto-imunes®®.

CoNcLUSAO

Para concluir, demonstramos que ha uma boa associagao entre o
diagndstico clinico de DM tipo 1 e a presenca de PC baixo. Entretanto,
uma quantidade significativa de pacientes com quadro clinico indicativo
de DM tipo 1 apresenta secrecdo pancredtica de insulina preservada,
especialmente nao-brancos e com excesso de peso. E possivel que
estes pacientes apresentem alguma forma atipica de DM, ainda ndo
completamente compreendida, com caracteristicas de DM tipo 1 e tipo
2 superpostas ou ainda um subtipo mais brando de DM auto-imune.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

Ranpom C PEPTIDE MEASUREMENT IN ADULTS WITH CLINICAL
DIAGNOSIS OF TYPE 1 DIABETES

Ogecrive, C peptide measurement can be helpful for classification of
diabetes mellitus (DM). The aim of this study was to investigate the
association between clinical diagnosis of type 1 diabetes (T1D) and levels
ofrandom C peptide.

MeTHops. Random C peptide was measured in adults of multi-ethnic
hackground who had been classified as having T1D according to their
clinical presentation. All individuals were® 18 years old at onset.

ResuLts. The study included 51 adults, 28 (54.9%) females and 23
(45.1%) males, 36 (70.6%) Caucasian and 15 (29.4%) non-Caucasian.
Their mean age at onset and duration of DM mean age were 27.9 (£ 7.5)
yearsand 9.9 (£7.2) years, respectively. In 8 patients (15.7%) C peptide
was ¢ 1.5 ng/ml, indicating sustained beta cell function. In this group a
higher level of body mass index (26.05 vs 23.05 kg/m?; p=0.006) and a
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greater proportion of non Caucasian individuals (62.5% vs 23.3%;
p=0.039)) were detected.

Conctusion. Most patients with DM clinically classified as T1D exhibit low
C peptide. However, pancreatic insulin secretion seems to be preservedina
significant proportion of those individuals, possibly representing an atypical
form of DM, not yet elucidated, that combines characteristics of both T1D
and T2D. [Rev Assoc Med Bras 2008; 54(3): 238-41]

Key worps: Diabetes. Onset. C peptide. Adults.
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