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Dosagem de peptideo C apos glicose determina
a reserva pancreatica em diabéticos do tipo 1

O teste € menos invasivo que o feito com glucagon.

Secretado em concentracdes equimolares as da
insulina, o peptideo C consiste no fragmento liberado
quando a proinsulina sofre clivagem, dando origem ao
hormonio propriamente dito. Dessa forma, serve como
marcador de reserva funcional de células beta em
diabéticos do tipo 1, nos quais a dosagem de insulina
pode ficar prejudicada devido ao consequente
aparecimento de anticorpos endégenos, assim

@ como no diagnostico da hipoglicemia facticia, em
que caracteristicamente nao se detecta o peptideo
C. Ademais, niveis elevados desse fragmento,
concomitantes com quadros de hipoglicemia, podem
ser encontrados em casos de insulinoma.
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Como a dosagem dessa substancia nao sofre
influéncia da presenca de anticorpos anti-insulina
nem da propria insulina, seu nivel em jejum, ou
depois de qualquer teste de estimulo, tem sido ' : W L
utilizado para o seguimento da historia natural da g “ ) 3 . . ., A o
funcao das células beta no diabetes mellitus tipo 1 8 - : o e I
(DM1), ap6s o inicio do uso do hormoénio exdgeno. Microscopia de uma ilhota pancredtica: em roxo, células beta, cuja funcdo

pode ser medida pelo novo teste de peptideo C pos-estimulo com glicose.

Glicose em vez de glucagon

Tradicionalmente dosado ap6s estimulo com glucagon,

o peptideo C também pode ser mensurado depois da

ingestao de 75 gramas de glicose por via oral —ou de glicose tende a se constituir no exame de escolha
acordo com a solicitagdo médica — nos tempos 30, para a determinacao da fungao das células beta e da
60, 90 e 120 minutos. Em individuos nao diabéticos, a reserva de insulina endégena nos portadores de DM1.
resposta supera seu valor basal em 300% a 400%, aos

30 minutos, e em 250% a 300%, aos 60 minutos. Vale ressaltar que existe uma forte correlacao

entre os niveis basais de peptideo C e os obtidos
Por se tratar de uma prova funcional menos invasiva apos estimulos de qualquer natureza. Estudos
que a de estimulo com glucagon, ja que este pode epidemioldgicos demonstraram que, em diabéticos,
causar nauseas e vomitos em alguns pacientes, a valores inferiores a 0,6 ng/mL podem refletir uma
dosagem do peptideo C depois da administracdo de baixa reserva secretoria das células betapancreaticas.

anti-Znt8 1,5-anidroglucitol
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Familia de marcadores do DM1
se fortalece com o anti-Znt8

De uso recente, 0 autoanticorpo vem se somar aos ja classicos anti-GAD,

anti-ilhota e anti-insulina.

0 diabetes tipo 1 (DM1) € uma doenca multifatorial, na
qual a predisposicdo genética e a exposi¢cdo a antigenos

do ambiente diabetogénico leva a autoimunidade, com
perda da funcéo das células beta e consequente auséncia
de insulina. Costuma ser mais comum em criancas e
adultos jovens, embora possa ocorrer em qualquer idade.

A forma imunomediada representa pouco mais de 90% do
DM1, com positividade para os ja classicos autoanticorpos
antitirosinofosfatase (ICA-512), ou anti-ilhota, anti-insulina
e antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD).

Entre os individuos que desenvolvem DM1, de 95% a 98%
apresentam um ou mais desses anticorpos positivos.

Ja entre os parentes de primeiro grau dessas pessoas, a
chance de desenvolver diabetes € muito alta em cinco anos
se 0s trés testes tiverem resultados positivos.

Em 2004, Chimienti et al descobriram, nas células
betapancreaticas, o transportador de zinco do
citoplasma para as vesiculas intracelulares, importante
na secrecao de insulina. Em condic6es normais, apos

o estimulo de glicose, uma grande quantidade de

zinco é liberada e a insulina armazenada nas células
betapancreaticas se liga a duas moléculas desse
mineral. No DM1, o anticorpo antitransportador de

Também no adulto

Presenca dos biomarcadores nos
diferentes tipo de diabetes

Autoanticorpos DM1 DM2 LADA
Anti-GAD + - +
Anti-Znt8 + - +
Anti-insulina + - +
Anti-ilhota + - +

zinco 8 (anti-Znt8) esta presente em 60% a 80% dos
pacientes com diagnoéstico recente e em 26% dos
diabéticos com outros anticorpos negativos (anti-
-insulina, anti-GAD e anti-ilhota). Em alguns estudos, a
presenca do anti-Znt8 em individuos sem diabetes foi
associada a um maior risco de progressao para o DM1.

Assim, a pesquisa desses quatro marcadores esta
indicada na confirmacdo do diagnéstico de DM1, na
investigacao do DM1 de inicio na vida adulta ou de
inicio tardio (veja boxe) e nos casos de hiperglicemia
transitoria da infancia.

Faz parte do espectro do DM1 o diabetes autoimune latente do adulto (LADA), responsavel por 2% a 12%

dos casos da doenca e caracterizado por uma forma progressiva e lenta de faléncia na produgao de insulina
decorrente de autoimunidade. Em geral, é diagnosticado apos os 35 anos de idade e acompanhado por
outras endocrinopatias autoimunes, tendo, pelo menos, a presenca de um ou mais dos autoanticorpos acima

mencionados e o peptideo C diminuido.
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Quando as mutacoes definem a doenca

Dentre as formas monogénicas de diabetes, o subtipo mais prevalente é o MODY, que tem padrao

autossomico dominante. Os individuos acometidos possuem histéria familiar da doenca e apresentam

;e hiperglicemia na infancia ou na adolescéncia, auséncia de autoanticorpos anti-ilhota e presenca de
peptideo C apos trés anos de hiperglicemia Cerca de 10% casos de DM1e de 2% a 5% dos de DMZ
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Pratica clinica

DM2: medidas para diagnéstico

e acompanhamento

Além das recomendagOes convencionais, hoje é possivel combin
que permitem um controle glicémico em curto, médio e longoprazos: s

Existemn, atualmente, 387 milhdes de diabéticos no

mundo, 90% dos quais com DM2, cuja etiologia esta
relacionada com resisténcia a acdo da insulina, obesidade

e sedentarismo. O diagnéstico laboratorial é confirmado

por resultados de glicemia de jejum =126 mg/dL em duas
ocasides ou, entdo, por valores =200 mg/dL ap6s duas horas
no teste oral de sobrecarga ou, ainda, por niveis de glicose
>200 mg/dL em exames colhidos em qualquer horario, desde
que na vigéncia de sintomas inequivocos de hiperglicemia.

A hemoglobina glicada (HbA1C) também se aplica ao
diagnostico, mas tem maior utilidade para acompanhar

0s pacientes por refletir as variacoes glicémicas das
Gltimas 12 semanas. Assim, essa dosagem é de interesse
para o controle do diabetes em médio e longo prazos.

A meta da HbA1C costuma ser estabelecida segundo

as caracteristicas de cada pessoa. Niveis abaixo de 7%
associam-se a uma significativa reducao do surgimento e
da progressdo de complicacdes microvasculares da doenca.

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia e a
Sociedade Brasileira de Diabetes sugerem a realizacao do

teste duas vezes ao ano para todos os diabéticos. Além disso,
recomendam que os individuos cujo esquema terapéutico
sofreu mudanca ou que nao estejam atingindo os objetivos
repitam a dosagem a cada trés meses.

Por sua vez, a determinacao da frutosamina fornece uma ideia
da média das glicemnias, so que das Gltimas duas a trés semanas,
sendo um parametro de controle metabdlico do diabético.
Recentemente, a dosagem plasmatica de 1,5-anidroglucitol
(1,5-AG), cujo nivel é inversamente proporcional ao da glicemia,
também ganhou destaque nesse contexto. A medida que

ocorre aumento da taxa de glicose e consequente elevacao

da reabsorcao tubular desse carboidrato, o 1,5-AG passa a ser
menos reabsorvido no tabulo, o que leva a diminuicao da sua
concentragdo no sangue. Logo, niveis séricos baixos de 1,5-AG
estdo associados a uma glicemia elevada. Os pacientes que

mais se beneficiam dessa dosagem sdo os que apresentam
resultados de HbA1C entre 6% e 8% e nos quais 0 médico deseja
fazer ajustes a cada semana, ja que os valores de 1,5-AG refletem
elevacoes glicémicas transitorias, permitindo um controle mais
precoce da taxa de glicose —ou seja, das Gltimas 24 a 72 horas.

Normal <100 <140 <5,7
Pré-diabetes 100 - 125

(glicemia de jejum alterada)

Pré-diabetes (tolerancia 140-199 De 5,7 a 6,4
diminuida a glicose)

Risco para diabetes Deb5,7a6,4
Diabetes >200%* 2126%* 2200** 26,5%*

*Na presenca de sintomas inequivocos de hiperglicemia, ndo hd necessidade de repeticdo do teste. | **Confirmar em uma segunda ocasido.

de transcricdao hepatocitico nuclear 1 A (HNF1A), responsaveis por 75% a 80% dos casos em varias populacoes estudadas.
A hip6tese de MODY deve ser cogitada diante de hiperglicemia em individuos jovens, histéria familiar de diabetes com

autoanticorpos negativos, auséncia de obesidade ou resisténcia a insulina e, finalmente, hiperglicemia de inicio nos primeiros seis
meses de vida. A confirmacao depende de analise genético-molecular, com sequenciamento completo da regido codificadora e das
jungées éxon-intron dos genes candidatos. A realizacao do teste, vale sublinhar, pode modificar o tratamento do paciente, predizer o
curso clinico e ainda possibilitar um adequado aconselhamento genético.
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Gestacdo, algumas doencas e determinados medicamentos também

podem levar ao diabetes.

Além do DM1 e do DM2 e da forma monogénica da doenca,
a hiperglicemia pode decorrer de outras afeccoes e do uso de

certos medicamentos, assim como surgir durante a gestacao.

Veja, abaixo, em que situacées pensar nessa possibilidade:

Diabetes secundario a outras doencas
Fibrose cistica, pancreatite, hemocromatose hereditaria,
acromegalia, hepatite C, HIV/aids e outras afeccdes podem

determinar o DM, bem como o cancer de pancreas, relacionado

a um risco 50% maior de desenvolvimento de diabetes.

Diabetes medicamentoso

Causado por uso cronico de corticoides, que provoca
resisténcia a insulina, hiperglicemia e hiperlipemia, e de
diuréticos tiazidicos, sinvastatina e atorvastatina, que podem populacao geral, conforme o algoritmo aqui reproduzido.

diminuir a secrecao de insulina.

Diabetes mellitus gestacional (DMG)
Contribuem para o surgimento da condicao a resisténcia
fisiologica a insulina durante a gestacao, o aumento de
alguns horménios placentarios, o ganho de peso

no periodo gestacional e a predisposicao genética.

O rastreamento deve ser feito em todas as gestantes,

ja na primeira consulta do pré-natal, pelo fato de o

DMG estar associado a aumento da morbimortalidade
obstétrica e perinatal, com risco de complicacbées como
rotura prematura de membranas, parto prematuro, feto
macrossémico e pré-eclampsia, além da maior chance
de a mulher desenvolver DM2 no futuro e de a crianca

se tornar diabética e obesa na vida adulta. O diagnostico
é fechado com base em valores diferentes dos da

Algoritmo para rastreamento de DMG
proposto em 2010 e adotado pela ADA em 2012

Glicemia de jejum na primeira

consulta de pré-natal

2126 mg/dL

!

292 mg/dL e <126 mg/dL

!

Dosagem em outra DMG
ocasiao >126 mg/dL:
DM prévio a gestacao
Critérios para o diagnostico do DMG* Glicose (mg/dL)
Glicemia de jejum 292
TTOG com 75 g e coleta apos 1 h 2180
TTOG com 75 g e coleta apos 2 h 2153

*Quando apenas um desses critérios estiver alterado,

o diagnéstico de DMG pode ser feito.

<92 mg/dL

!

TTOG entre a 24° e a 28°
semana de gestacao

!

Avaliacdo conforme
os critérios para DMG

Fonte: Metzger BR. Diabetes mellitus and pregnancy — Chapter 45, pag. 788-804. In: Jameson, J. Larry, MD, PhD. Endocrinology — adult and pediatric. 17th ed., 2016.
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