THAIS DELLA MANNA

Avaliacao do comprometimento endécrino
do pancreas em criancas e adolescentes

portadores de fibrose cistica

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo para

obtengao do titulo de Doutor em Ciéncias

Area de concentragio: Pediatria

Orientadora: Profa. Dra. Nuvarte Setian

Sao0 Paulo
2005



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

©reprodugdo autorizada pelo autor

Della Manna, Thais

Avalia¢io do comprometimento endocrino do pancreas em criangas e
adolescentes portadores de fibrose cistica / Thais Della Manna. -- Sdo Paulo,
2005.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo.
Departamento de Pediatria.

Area de concentragio: Pediatria.

Orientadora: Nuvarte Setian.

Descritores: 1.CRIANCA 2.ADOLESCENTE 3.FIBROSE CisTICA/
diagnéstico 4.FIBROSE CISTICA/complicagdes 5.PANCREATOPATIAS/
etiologia 6.DIABETES MELLITUS 7.COMORBILIDADE 8.RESISTENCIA A
INSULINA 9.PROGNOSTICO

USP/FM/SBD-339/05




DEDICATORIA

As Criancas e Adolescentes portadores de fibrose cistica, expresso
meu desejo de prolongar nossa convivéncia alegre e divertida. Aprendi que
vocés tém pressa.

Aos meus pais, ftalo e Noelly Della Manna, por terem tornado tudo
sempre possivel.

Ao meu marido Erasmo, com quem pretendo ampliar nosso belo e
diversificado jardim de flores delicadas, arbustos perenes e arvores
frutiferas.

A nossa filha adolescente Andréa, por me fazer reavaliar, quase que
diariamente, meus conceitos, promovendo, assim, nosso crescimento mutuo.

A Profa. Dra. Nuvarte Setian, minha orientadora desde os primeiros
passos, a quem continuo recorrendo nos momentos de incerteza.

Ao Prof. Dr. Durval Damiani e ao Dr. Vaé Dichtchekenian, com
quem tenho aprendido muito mais que Endocrinologia Pediatrica.

Vocés compdem o modelo médico que escolhi para fundamentar
minha carreira.

Este trabalho tem muito de vocés.



AGRADECIMENTOS

Ao Dr. Joaquim Carlos Rodrigues, pelo estimulo a realizagdo deste
estudo e por ter confiado a mim a tarefa de cuidar dos disturbios glicémicos
dos portadores de fibrose cistica.

A Dra. Rosa Tsunechiro Fukui, pela orientagdo da metodologia
laboratorial, por sua dedicacéo, experiéncia e habilidade técnica, pela leitura
dos resultados laboratoriais ja percebia tendéncias que as analises
estatisticas provaram ser veridicas.

A Sénia Regina Tedesco, pelo seu prestimoso auxilio técnico e
agradavel companhia durante a manipulagao de tantos tubos de coleta.

A Mdrcia C Severiano Viana e Marisa A de Oliveira, pela dedicacéo
ao paciente, habilidade técnica, pelo auxilio e interesse em nosso trabalho.

A Marli S K Inoue e Carina H Kawasato, por terem viabilizado nosso
estudo no Laboratdrio do Instituto da Crianca, sempre prontas a colaborar.

Ao Marcio Cruz Santos, pela organizacdo e agilidade com que
processou as dosagens glicémicas.

A Aritania Sousa Santos, por ter colaborado na realizacdo das
analises de RIA.

A Dra Thelma Suely Okay, pelas informagbes quanto ao estudo
genético dos pacientes.

Aos médicos complementandos do primeiro ano, Ana Cristina O de
Freitas, Flavia Osmo Floh, Gil Kruppa, Tatiana Nakao e Vanessa

Baudichon, pela animada colaboragao na realizagao dos testes.



As médicas Fldvia Camila Mosqueira, Camila Richieri Gomes e
Mariana C. Rose Paulino, por sua participacdao no atendimento ambulatorial
dos pacientes.

Aos Colegas da Unidade de Pneumologia Pediatrica do Instituto da
Crianca, pelas informacbes sobre fibrose cistica e pelo auxilio no
recrutamento da casuistica.

Ao Prof. Dr. Claudio Leone, pelas orientagdes metodoldgicas e
estatisticas na analise dos resultados.

A Profa. Dra. Maria do Rosario Dias de Oliveira Latorre, pelo auxilio
no planejamento estatistico e analise dos resultados.

A Janice Yunes, pelo grande auxilio e dedicagao na editoracédo deste
trabalho.

Aos amigos Hilton Kuperman, Dulce Rondina Guedes, Hamilton
Cabral Menezes Filho ¢ Leandra Steinmetz, por terem tornado possivel a
execucao e conclusao deste trabalho.

Aos amigos Dr. Sérgio de Souza Ayres, modelo médico também
fundamental na minha formacéo, e Dra. Isabel P. Caceres, por terem
viabilizado minha auséncia temporaria do Hospital Sao Luiz.

A todos os Complementandos da Unidade de Endocrinologia
Pediatrica do Instituto da Crianga, cujo interesse, curiosidade e jovialidade
motivam nossa atividade didatica.

A Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo

(Fapesp), cujo auxilio (04/07833-9) permitiu a realizagao deste projeto.



SUMARIO

Lista de Abreviaturas
Lista de Simbolos
Lista de Siglas

Lista de Tabelas
Lista de Graficos
Lista de Figuras

Resumo
Summary
1 INTRODUGAO ...t 1
2 OBUJETIVOS ..ottt e e e e e e eaaaas 19
2.1 GErAl. ..o —————— 20
2.2 ESPECITICOS ...covuiieiieie et 20
B CASUISTICA ..o ettt 21
3.1 Populagdo do EStUdO...........iiiiiiiiiiei e 22
3.1.1 Consentimento Informado ...........cccccovviiiiiiiiiiiii 24
4 METODOLOGIA ...t e e e e e e e e aaanaas 25
4.1 Avaliagao CliNiCa ....coeeieeiie e 26
4.2 Avaliagdo MetaboliCa..........cooviieiiiiiii e 30
4.3 Critérios DiagnOStiCOS.......ccceeiiiiiiiiiiee e 34
5 ANALISE ESTATISTICA ...t 35
6 RESULTADOS ...t e e e e e e e e e e aeeeees 37
6.1 Caracterizacdo Clinica da Populacao.............ccccevveeiiiiiiiiiiieiiiiieeeees 38
6.2 Caracterizagdo Metabolica ...........cooevviiiiiiiiiiicc 40
6.3 Critérios DIagnOStiCOS........coooviiieiiiee 43
6.4 Respostas aos Testes Metabolicos ..........oouoeeieviiiiiiiiiiiiieeie e 44
6.5 Respostas Obtidas Durante 0 OGTT e TTDM........ccceoviviiieiiineeeees 45

6.5.1 Respostas Glicémicas Obtidas durante o OGTT e o TTDM..45
6.5.2 Respostas do Peptideo-C Obtidas durante o OGTT e o

6.5.3 Respostas de Insulina Obtidas durante o OGTT e o TTDM ..55
6.5.4 Respostas de Proinsulina Obtidas durante o OGTT e o

6.5.5 Respostas de Glucagon Obtidas durante o OGTT e o



10

6.6 Comparagao das Médias dos Niveis Hormonais Obtidas no OGTT
e TTDM nos tempos 0, 30 e 120 minutos e o Diagnostico da
Tolerancia a Glicose (normal, pré-diabetes, DRFC sem HJ e

DRFC COM HU) oot 67
B.6.1 GlICOSE.....ueiiiiiiiee e 67
6.6.2 Pepltideo-C ......oueniiiiiiiiieece e 67
6.6.3 INSUIING ... 67
6.6.4 Proinsuling...........coooviiiiiii e 68
6.6.5 GlUCAGON ....uuiiiiiiiiiiii e 69
DISCUSSAD ..., 70
7.1 Analise da Populagdo do Estudo...........cccoeviiiiiiiiiiiiiceeciceee 71
7.2 Aspectos Clinicos da Populagao ..........ccccoevvieiiiiiiiiiiiiiiiceeeceee e 72
7.2.1 Aspectos MetabOliCoS...........uuuiiiiiiieeiieeecee e 73
(7013 (o111 [<To == TR 89
ANEXOS . ..o e e e e aaaaaa 92

REFERENCIAS ..ottt 109



LISTA DE ABREVIATURAS

FC fibrose cistica

CFTR proteina reguladora da condutancia transmembrana do cloro
cAMP monofosfato de adenosina ciclico

ATP trifosfato de adenosina

ABC receptores acoplados ao trifosfato de adenosina

SUR receptor da sulfoniluréia

Kir retificador interno do canal de potassio

TMD dominio transmembrana

NBD dominio de ligagédo de nucleotideos

R dominio de regulagao

Proteina G proteina ligada ao nucleotideo guanina

ORCC canal retificador externo do canal de cloro
ENac canal epitelial de sédio
ROMK canal de potassio retificador externo da medula renal

CITHCO’3:  cloro por bicarbonato

DM diabetes mellitus

IGT intolerancia a glicose

DRFC diabetes relacionado a fibrose cistica
OGTT teste de tolerancia oral a glicose
HLA-DR molécula de classe Il do complexo antigénico leucocitario
humano

PP polipeptideo pancreatico

HJ hiperglicemia de jejum

TGN tolerancia normal a glicose

TTDM testes de tolerancia a dieta mista
DNA acido desoxirribonucléico

PCR reacao em cadeia de polimerase
IMC indice de massa corporea

PA Pseudomonas aeruginosa



UDCA
GAD
A2
IAA
RIA
TGO
TGP
GGT
FALC
TP
TTPA
1T
Alc
EP
Ricc
GLP-1

acido ursodesoxicolico
decarboxilase do acido glutdmico
proteina tirosinofosfatase

anticorpo antinsulina
radioimunoensaio

transaminase oxalacética
transaminase piruvica
gamaglutamiltransferase

fosfatase alcalina

tempo de protrombina

tempo de tromboplastina parcial ativado
tempo de trombina

hemoglobina glicada

erro padrao

coeficiente de correlagao intraclasse

peptideo glucagon-simile um



LISTA DE SIMBOLOS

7931.2
AF508
mEq/L

bp

kg/m?

Ul/L

mU/mL
nU/mL
uU/mL
mg/dL

g/dL

ng/mL
pg/mL
mL/kg
mmol/L
nmol/L
pmol/L

2h OGTT
seg.
mmol.L™".3h
pmol.L".3h™
nmol.L™".3h™
pg.mL".3h

VS

I6cus 31.2 do brago longo do cromossomo 7
delecao do residuo de fenilalanina nocédon 508
miliequivalentes por litro

pares de bases

kilogramas por superficie corporea

unidades internacionais por litro

miliunidades por mililitro

nanounidades por mililitro

microunidades por mililitro

miligramas por decilitro

gramas por decilitro

nanogramas por mililitro

picogramas por mililitro

mililitros por kiligrama

milimoles por litro

nanomoles por litro

picomoles por litro

no tempo duas horas do teste de tolerancia a glicose
segundos

milimoles por litro num intervalo de trés horas
picomoles por litro num intervalo de trés horas
nanomoles por litro num intervalo de trés horas
picogramas por mililitro num intervalo de trés horas

versus



LISTA DE SIGLAS

ADA
EUA
DCCT
NIH
CAPPesq
NCHS
LIM
FMUSP
HSD
SPSS
Si

American Diabetes Association

Estados Unidos da América

Diabetes Control and Complication Trial

National Institutes of Health

Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
National Center for Health Statistics

Laboratorio de carboidratos e Radioimunoensaio
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Honest Significant Differences

Statistica Package for Social Sciences

Sistema Internacional de Medidas



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Caracteristicas Antropométricas segundo a Faixa Etaria da
Populagao e no Grupo Portador de DRFC com HJ.........covvevviiiieiiiiii, 39

Tabela 2 - Caracterizagédo Bioquimica da Populagédo segundo a Faixa
Etaria e o Grupo Portador de DRFC com HJ. Resultados Expressos

em Média £ DeSVIO-PaAra0 ........oo oo 41

Tabela 3 - Caracteristicas ultra-sonograficas do figado, vesicula biliar,
pancreas e bago segundo a faixa etaria da populagéo e o grupo
portador de DRFC com HJ, representadas em numero de casos
alterados em um total de 48 pacientes examinados .............ccccceevveeveenenen. 42

Tabela 4 - Areas sob a Curva das Respostas de Glicose, Insulina,
Proinsulina, Peptideo-C e Glucagon no OGTT e TTDM.........cccccvevreneneene. 45

Tabela 5 - Comparagéao entre as respostas de glicose a cada tempo de
coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagnédstico da
tolerancia a glicose. Resultados expressos como média + erro padrao....46

Tabela 6 - Comparacao entre as Médias das Concentragdes de Glicose
(mmol/L) Dosadas nos Tempos 0, 30, 60, 90,120,180 Minutos no
OGTT e no TTDM. Resultados Expressos como Média + Erro Padrao.....47

Tabela 7 - Comparacéao entre as respostas de peptideo-C a cada tempo
de coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagnéstico da
tolerancia a glicose. Resultados expressos como média + erro padrao....52

Tabela 8 - Comparacéao entre as Médias das Concentragdes de
Peptideo-C (nmol/L) Dosadas nos Tempos 0, 30, 60, 90,120,180
Minutos no OGTT e no TTDM. Resultados Expressos como Média +
ErTO Padr@0 ...ttt 53

Tabela 9 - Comparacéao entre as respostas de insulina a cada tempo de
coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagnéstico da
tolerancia a glicose. Resultados expressos como média + erro padrao....56

Tabela 10 -Comparacéao entre as Médias das Concentragdes de Insulina
(pmol/L) Dosadas nos Instantes 0, 30, 60, 90,120,180 no OGTT e
TTDM. Resultados Expressos como Média + Erro Padréo.......................... 58



Tabela 11 -Comparacao entre as respostas de proinsulina a cada tempo
de coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagnéstico da
tolerancia a glicose. Resultados expressos como média + erro padrao....60

Tabela 12 -Comparacéao entre as Médias das Concentragdes de
Proinsulina (pmol/L) Dosadas nos Instantes 0, 30, 60, 90,120,180 no
OGTT e no TTDM. Resultados Expressos como Média + Erro Padrao.....62

Tabela 13 -Comparacéao entre as respostas de glucagon a cada tempo de
coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagnéstico da
tolerancia a glicose. Resultados expressos como média + erro padrao....64

Tabela 14 -Comparacéao entre as Médias das Concentragdes de
Glucagon (pg/mL) Dosadas nos Tempos 0, 30, 60, 90,120,180
Minutos no OGTT e no TTDM. Resultados Expressos como Média +
ErTO Padr8O ..ot 66



LISTA DE TABELAS NO ANEXO

Tabela A 1 - Caracterizagao Clinica da Populagédo do Estudo segundo
Idade, Sexo, Gendtipo, Colonizagao pela PA, Diagndstico da
Tolerancia a Glicose, indice de Massa Corpérea (IMC), Percentil IMC,
Estatura, Percentil Estatura e Desenvolvimento Puberal (Tanner) ............ 94

Tabela A 2 - Caracterizagao Laboratorial da Populacdo do Estudo
segundo as Fungdes Hepatica e Renal e a Perda de Gordura nas
Fezes 95

Tabela A 3 - Caracterizagdo da Casuistica segundo a Presenca de
Marcadores Imunoldgicos do DM tipo 1, Niveis de Hemoglobina
Glicada, Colesterol € TrigliCerides..........cvoviiiiiiieiieieeeeeeeeee e 96

Tabela A 4 - Achados Ultra-Sonograficos da Populagcao do Estudo
s$egundo 0 DIiagnNOStICO.......cc.ooviiiiieeeceeeeeeeee e 97

Tabela A 5 - Medicamentos em Uso a Epoca da Realizacdo do OGTT e
do TTDM 98

Tabela A 6 - Respostas Glicémicas Obtidas Durante o OGTT e o TTDM ....99

Tabela A 7 - Respostas de Peptideo-C Obtidas Durante 0o OGTT e o
TTDM 101

Tabela A 8 - Respostas de Insulina Obtidas Durante o OGTT e o TTDM...103

Tabela A 9 - Respostas de Proinsulina Obtidas Durante o OGTT e o
TTDM 105

Tabela A 10 - Respostas de Glucagon Obtidas Durante o OGTT e o
TTDM 107



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 - Categorias de Tolerancia a Glicose conforme Resultados da
Glicemia de Jejum e Glicemia 2h OGTT na Populacéo do Estudo,
segundo sua Faixa Etaria. Resultados Expressos em Numero de
Casos 44

Grafico 2 - Niveis hormonais e de glicose apresentados pela populagéo
do estudo no OGTT e TTDM, excluindo-se o grupo portador de DRFC
com HJ. Resultados expressos como média + erro padréo......................... 48

Grafico 3 - Niveis hormonais e de glicose apresentados pelo grupo
portador de DRFC com HJ durante o OGTT e o TTDM. Resultados
expressos como Meédia £ erro PAAra0 ..........ccceeevveeeveeeeeeeeeeeeeeeeee e 48

Grafico 3 - Niveis hormonais e de glicose apresentados pelo grupo
portador de DRFC com HJ durante o OGTT e o TTDM. Resultados
expressos como meédia £ erro PAAra0 ..........cccveevveeeveeeeeeeeieeeeeeeeee e 49

Grafico 4 - Niveis de glicose apresentados no OGTT e TTDM conforme o
diagnéstico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso de DRFC
intermitente. Resultados expressos como média * erro padréo................. 50

Grafico 5 - Niveis de peptideo-C apresentados no OGTT e TTDM
conforme o diagnodstico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso
de DRFC intermitente. Resultados expressos como média + erro
padrao. 54

Grafico 6 - Niveis de insulina apresentados no OGTT e TTDM conforme o
diagnostico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso de DRFC
intermitente. Resultados expressos como média * erro padréo................. 57

Grafico 7 - Niveis de proinsulina apresentados no OGTT e TTDM
conforme o diagndstico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso
de DRFC intermitente. Resultados expressos como média + erro
padrao 61

Grafico 8 - Niveis de glucagon apresentados no OGTT e TTDM conforme
o diagndstico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso de DRFC
intermitente. Resultados expressos como média £ erro padréo................. 65



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Modelo proposto para os dominios estruturais do CFTR.
Modificado de Schwiebert EM et al. " ............coovveorvveerveereeeeees s 5

Figura 2. Modelo proposto para explicar a influéncia da CFTR no
funcionamento de outros canais ibnicos de membrana (efeito
secundario da CFTR). Modificado de Schwiebert EM etal. ™. .................. 5

Figura 3. a: Tecido pancreatico normal. b: Ilhota de Langerhans normal
em paciente portador de FC com insuficiéncia pancreatica exdcrina. c:
Depdsito de amiléide em ilhota de paciente portador de FC e Diabetes

Mellitus. Modificado de Couce et al ?® e O'Toole etal™ ..o, 10
Figura 4. Agrupamento de ilhotas de Langerhans em meio a substituicdo

fibroadiposa do tecido exdcrino em paciente de 16 anos portador de

FC sem disttrbio glicemico. Modificado de Lohretal.®............c.ccccccuuu...... 11
Figura 5. Classificacdo das categorias de tolerancia a glicose pelo OGGT

ao inicio e no final do periodo entre julho/2000 e dezembro/2004. ............ 15

Figura 6. Composicao da casuiStiCa. ..........ccoecveievieieneniiieeeeee e 23



RESUMO

Della Manna T. Avaliacdo do comprometimento enddcrino do péncreas em
criangas e adolescentes portadores de fibrose cistica [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo; 2005. 126p.

INTRODUCAO: Com o aumento da longevidade dos portadores de fibrose
cistica, o Diabetes Mellitus surgiu como sua primeira co-morbidade. Visando
ao diagndstico precoce, buscou-se maior compreensdo do mecanismo
fisiopatolégico do Diabetes Mellitus Relacionado a Fibrose Cistica (DRFC)
através do estudo da resposta enddcrina do pancreas apds dois tipos de
estimulo. METODOS: Neste estudo transversal, prospectivo e controlado
conduzido entre junho de 2004 a agosto de 2005, foram comparadas as
respostas de glicose, insulina, peptideo-C, proinsulina e glucagon aos testes
de sobrecarga com glicose (OGTT) e com dieta liquida (TTDM) realizados
num intervalo inferior a 10 semanas, num grupo de 52 criangcas e
adolescentes com fibrose cistica, entre 5 e 19 anos, acompanhadas na
Unidade de Pneumologia Pediatrica do Instituto da Crianga. RESULTADOS:
O TTDM provocou uma hiperglicemia de menor duragao (p < 0,05) e uma
resposta mais precoce no tempo 30 minutos de insulina (p < 0,05), peptideo-
C (p < 0,05) e glucagon (p < 0,05), enquanto que o OGTT produziu uma
hiperglicemia mais prolongada e respostas de insulina (p < 0,001), peptideo-
C (p < 0,001) e proinsulina (p < 0,001) mais tardias e sustentadas nos
tempos 120 e 180 minutos. Ao grupo portador de DRFC sem hiperglicemia
de jejum associaram-se niveis médios elevados de insulina (p < 0,05),
peptideo-C (p < 0,01) e proinsulina (p < 0,05) no tempo 120 minutos,
revelando resisténcia insulinica. Houve sobreposicdo das respostas
hormonais dos grupos normal, pré-diabético e diabético com hiperglicemia
de jejum no tempo 120 minutos, sugerindo disfung¢ao de célula beta nos dois
ultimos grupos. CONCLUSOES: O estimulo da dieta liquida revelou uma
resposta hormonal mais rapida provavelmente mediada pelos nutrientes
diferentes da glicose. A resisténcia insulinica, além da disfuncé&o da célula
beta, esta associada a fisiopatologia dos disturbios glicémicos da fibrose
cistica.

Descritores: Crianga, Adolescente, Fibrose Cistica/diagnéstico, Fibrose
Cistica/complicagdes, Pancreatopatias/etiologia, Diabetes Mellitus, Co-
morbilidade, Resisténcia a Insulina, Progndstico.



SUMMARY

Della Manna T. Evaluation of the endocrine pancreatic dysfunction in children
and adolescents with cystic fibrosis [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2005. 126p.

INTRODUCTION: Cystic fibrosis-related diabetes is a common complication
leading to clinical deterioration of these patients. Aiming at an earlier
diagnosis, we investigated the kinetics of the glucose-metabolism
abnormalities by evaluating glucose, insulin, pro-insulin, C-peptide and
glucagon responses after oral glucose (OGTT) and a mixed meal tolerance
(MMTT) tests. METHODS: In a cross-sectional and controlled study,
conducted from july/2004 till august/2005, 52 children and adolescents with
cystic fibrosis, from 5 to 19 years old, underwent both tests in an interval of
less than 10 weeks. RESULTS: Plasma glucose values were significantly
lower during MMTT after 60 minutes and insulin, C-peptide and glucagon
were secreted earlier, being significantly higher at 30 minutes. During OGTT,
patients showed a delayed but higher peak insulin, C-peptide and pro-insulin
secretion at time 120 minutes. Patients with Cystic Fibrosis-Related Diabetes
(CFRD) without fasting hyperglycemia presented insulin, C-peptide and pro-
insulin values significantly higher than those patients with normal glucose
tolerance or pre-diabetes, at time 120 minutes, indicating increased
peripheral insulin resistance. An overlap of insulin, C-peptide and pro-insulin
levels was observed in normal and pre-diabetic patients as well as in people
with CFRD with fasting hyperglycemia, at 120 minutes, suggesting beta cell
dysfunction in the latter groups. Conclusion: Mixed meal ingestion caused an
earlier hormone secretion stimulated probably by nutrients different from
glucose. Insulin resistance besides beta cell dysfunction are involved in the
pathogenesis of cystic fibrosis related glucose disturbances.

Key words: Children, Adolescents, Cystic Fibrosis/diagnosis, Cystic
Fibrosis/complications, Pancreatopathy, Diabetes Mellitus, Co-morbidity,
Insulin Resistance, Prognosis.
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Introducéo 2

A Fibrose Cistica (FC) é a doenga autossbmica recessiva letal mais
comum da infancia, em caucasianos, acontecendo em uma frequéncia de
1:2 500 a 1:4 000 nascidos vivos 2. No Brasil, estima-se uma frequiéncia de
1:10 000, sendo mais elevada na regiao Sul do Pais, semelhante a da
populacdo européia >*.

O epitélio de diversos 6rgaos é afetado, como: pulmdes, pancreas,
glandulas sudoriparas, figado, mucosa nasal, glandulas salivares, intestino e
ducto deferente. A insuficiéncia pancreatica exocrina ocorre em
aproximadamente 85% dos pacientes, causando ma absorgao intestinal de
gorduras e baixo ganho de peso. Outras manifestacées incluem: cirrose
biliar focal e perda excessiva de sal pelas glandulas sudoriparas °.

A FC somente se manifesta em individuos homozigotos para
mutacdes no gene 7q31.2, que foi isolado por estratégia de clonagem
posicional pelos grupos de Tsui, Kerem, Rommens, Riordan, em Toronto,
conjuntamente com Collins e colaboradores em Michigan no final da década
de 80 ®"®. Eles denominaram o produto deste gene de Proteina Reguladora
da Condutancia Transmembrana da Fibrose Cistica (CFTR) composta por 1
480 aminoacidos, sugerindo nao se tratar apenas de um canal de cloro, mas

também de um regulador da atividade do canal de cloro ’.



Introducéo 3

Mais de 900 mutagdes associadas a doenga ja foram descritas, sendo
a delecdo de um residuo de fenilalanina no cdédon 508 (AF508) a mais
freqUente, correspondendo a aproximadamente 70% das mutagdes
presentes em populagdes caucasianas da Europa °. No Brasil, esta mutagao
foi descrita em uma freqiéncia de 33% a 52% em S&o Paulo 49 49% no Rio
Grande do Sul e 27% em Santa Catarina *.

A célula epitelial de portadores de FC apresenta um defeito de
transporte de eletrélitos através da membrana apical, que contribui para a
fisiopatologia da doenga. A CFTR é responsavel pela ativagdo dos canais de
cloro da superficie da membrana apés estimulo do monofosfato de adenosina
ciclico (cCAMP) e, além da condugéo do cloro, é também capaz de influenciar a
movimentagao da agua e de outros fons através da superficie celular *°.

A CFTR apresenta estrutura glicoprotéica e pertence a familia dos
transportadores de membrana acoplados ao ATP (ATP — Binding Cassete),
que sao capazes de exercer influéncia sobre a movimentagao de outros ions
através de seus canais de membrana '°. Também faz parte da superfamilia
dos transportadores ABC (ATP — Binding Cassete) o receptor da sulfoniluréia
(SUR1), que, em conjunto com o Kir6.2, & responsavel pela ativagao elétrica
da membrana da célula betapancreatica produtora de insulina .

O sequenciamento primario da CFTR demonstrou que ela forma um
canal de cloro regulado pelo cAMP na membrana celular contendo cinco
dominios: dois deles capazes de atravessar a membrana seis vezes (TMD),
que formam o poro do canal de cloro, dois contendo uma sequéncia de
consenso para ligagao de nucleotideos (NBD) e também apresenta uma alta

propor¢do de residuos de aminoacidos eletricamente carregados em uma
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posi¢cdo pouco usual, denominada Dominio R , que liga as duas metades
desta proteina. A ativacdo da CFTR inicia-se quando um agonista se liga
especificamente a um receptor de membrana acoplado a proteina G, que
estimula a enzima adenilciclase a aumentar a concentracao intracelular de
cAMP, que fosforila uma proteinoquinase A, que transferira a ativagcao ao
Dominio R (Figura 1).

Acredita-se que a fosforilagdo do Dominio R pelo cAMP tenha uma
funcdo reguladora da atividade do canal e que a ligacdo do ATP e da
hidrolise dos Dominios de Ligagdo de Nucleotideos (NBD) controlem a
abertura e fechamento deste canal.

A mutacdo AF508 esta localizada no primeiro dominio de ligagdo com
o ATP (NBD4) da CFTR °. Nao fosse pela mutagdo AF508, a incidéncia da
FC seria comparavel as demais doengas autossémicas recessivas.

A CFTR apresenta uma habilidade intrinseca de conduzir o cloro em
taxas muito elevadas (efeito primario da CFTR), que é uma propriedade
unica dentro da familia de transportadores ABC. Além disso, ela exerce
influéncia no funcionamento de outras proteinas de membrana (efeito
secundario da CFTR), como os Canais Retificadores Externos de Cloro
(ORCCs), os Canais Epiteliais de Sédio (ENaC), os Canais Retificadores
Internos de Potassio (Kir), os Canais de Potassio da Medula Renal Externa
(ROMK) e o Canal Permutador de CI' /[HCO3 (Figura 2). A CFTR tem ainda
efeito sobre modificacbes pds-translacionais de proteinas intracelulares
(efeito terciario da CFTR), influenciando no trafego de glicoproteinas para a
superficie da membrana, nos mecanismos de exocitose e endocitose e na

acidificacdo das organelas intracelulares ™°.
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Figura 1. Modelo proposto para os dominios estruturais do CFTR. Modificado de
Schwiebert EM et al. '
Abreviagoes: TMD — Dominio Transmembrana. NBD - Dominio de Ligagcao de

Nucleotideos. R — Dominio Regulador. PKA — Proteinoquinase A.

Apice ORCC B
Membrana 'Fe“'
Cl-

Plasmatica

_/

Figura 2. Modelo proposto para explicar a influéncia da CFTR no funcionamento de
outros canais ibnicos de membrana (efeito secundario da CFTR). Modificado de

Schwiebert EM et al. *°.
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A insuficiéncia pancreatica e a progressdo da doenga pulmonar
influenciada pela colonizacdo bacteriana e inflamacdo das vias aéreas
superiores e inferiores sdo os determinantes da sua morbidade e
prognostico 2. Existe correlacdo entre as mutacdes genéticas e a gravidade
da insuficiéncia pancreatica e as anormalidades de concentracao de cloro no
suor; porém, é a doenga pulmonar que determina a mortalidade na FC e nao
parece existir correlagcdo entre ela e o gendtipo. Portanto, outros
modificadores genéticos, como também fatores ambientais devem exercer
influéncia nesta evolugdo °.

A taxa de sobrevivéncia entre os pacientes portadores de FC tem
aumentado consideravelmente nas ultimas décadas devido as recentes
condutas na prevencdo e tratamento da doenga pulmonar, intervencao
precoce no estado nutricional e nas inumeras outras manifestagdes clinicas
em criangas e adultos. Enquanto que nos anos 60 a expectativa de vida era
de quatro anos, hoje ela é de 30 2.

Devido ao diagndstico precoce e melhor tratamento da doencga e de
suas complicagdes, estima-se que criangas nascidas no ano 2000 tenham
uma expectativa média de vida de 40 anos 2. Com esta maior longevidade,
novas complicagdes tém sido relatadas, dentre elas estao as alteragdes do
metabolismo dos carboidratos na forma de Diabetes Mellitus (DM) e
Intolerédncia a Glicose (IGT) em uma fase inicial.

O Diabetes Mellitus Relacionado a Fibrose Cistica (DRFC) é a
principal co-morbidade em mais de 20 mil portadores de FC notificados no

National Cystic Fibrosis Patient Registry, que € um registro nacional norte-
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americano, informatizado, mantido ha mais de 30 anos ™. O risco de
Diabetes Mellitus na FC é aproximadamente 20 vezes maior que na
populacdo geral e, freqlientemente, se manifesta entre os 15 e 20 anos ™.

A frequiéncia relatada de DRFC em clinicas especializadas em FC, da
América do Norte e Europa, atinge por volta de 5% a 6%. Na Dinamarca,
onde se realiza anualmente Teste Oral de Tolerancia a Glicose (OGTT) em
portadores de FC, relata-se diabetes em cerca de 50% dos pacientes com
mais de 30 anos "

Parece acometer mais individuos nutricionalmente comprometidos
1518 & homozigotos para a mutacdo AF508 '. A cetoacidose diabética é rara,
mas pode ocorrer, especialmente a época do diagnostico do DM, se a fase
de hiperglicemia tiver passado despercebida. Como no DM tipo 2, a maioria
dos pacientes com DRFC produz insulina suficiente para bloquear a

cetogénese. Além disso, a deficiéncia de glucagon '®'°

poderia proteger
contra a formagédo de cetonas. Complicagbes microvasculares ja foram
descritas nestes pacientes, mas as macrovasculares ainda n&o foram
reconhecidas. Ndo apresenta marcadores imunologicos ou perfis de HLA-DR
tipicos do DM tipo 1 22!,

Muitas particularidades da FC influenciam no inicio e no curso do
diabetes relacionado a ela, incluindo: desnutricdo, infeccbes agudas e
cronicas, gasto energético elevado, deficiéncia de glucagon, ma absorgao,
transito intestinal anormal e disfuncdo hepatica. Uma vez que os estados

nutricional e infeccioso desses pacientes podem variar consideravelmente

com o tempo, o curso do DRFC é também variavel '* %,
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A fisiopatologia do DRFC inclui a concorréncia dos seguintes
mecanismos 2*: presenca de anormalidades estruturais do pancreas
exocrino e enddcrino; aumento da resisténcia periférica a agao da insulina e
insuficiéncia funcional do pancreas enddcrino.

A porgéo exécrina, que representa 80% a 85% do pancreas, é
constituida de numerosas glandulas pequenas (acinos) que langam seus
produtos na luz acinar através de vesiculas contendo zimoégeno. Canais
extremamente finos drenam cada acino secretério, anastomosam-se para
formar o sistema de ductos pancreaticos. O epitélio ductal é responsavel
pela secrecdo de eletrdlitos e muco nos ductos principais. O pancreas
secreta de 2 a 2,5 litros por dia de liquido rico em bicarbonato, contendo
enzimas digestivas e proenzimas.

O péancreas endodcrino consiste em cerca de um milhdo de
aglomerados microscopicos de ceélulas, a ilhota de Langerhans.
Embriologicamente, as células da ilhota originam-se em muitos pontos ao
longo do sistema tubuloductal do pancreas. No adulto, a maioria das ilhotas
mede de 100 a 200um e consiste em quatro tipos de células principais. Os
tipos principais sdo células beta produtoras de insulina, as células alfa
secretoras de glucagon, as células delta que contém somatostatina e as
células PP que contém o polipeptideo pancreatico.

A doenga exocrina da FC inicia-se pelo acumulo de muco nos ductos
pequenos, com algum grau de dilatacdo das glandulas exocrinas ja

evidentes em lactentes; em criangas maiores e adolescentes, os ductos

estdo totalmente obstruidos causando atrofia dos acinos e fibrose
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progressiva. Pode ocorrer atrofia total da parte exdcrina do pancreas,
persistindo apenas a ilhota de Langerhans dentro de um estroma
fibroadiposo (Figura 3).

Admite-se, classicamente, que o DRFC seja consequéncia da
distorcdo na arquitetura da ilhota de Langerhans, determinada pela
degeneracao fibroadiposa do péancreas exdcrino. Contudo, apesar da
insuficiéncia exocrina afetar 85% dos pacientes com FC e de as alteragdes
histolégicas serem tao importantes, nem todos os pacientes desenvolvem
intolerancia a glicose ao longo de suas vidas (Figura 4). Estudos de autépsia
23 25 nzo conseguiram demonstrar se as lesdes da ilhota seriam
significativamente mais importantes nos pacientes com DRFC do que nos
ndo-diabéticos e, desta forma, ndo esclareceram se o diabetes da FC se
deva simplesmente a um dano mais intenso a ilhota causado pela fibrose do

pancreas exocrino. Parece existir algum outro fator predisponente para que

alguns pacientes portadores de FC desenvolvam o Diabetes Mellitus.
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Acinos
normais

llhota de
Langerhans
normal

Obstrucao dos
ductos por
mucina

Substituicao
fibroadiposa

Depdsito de
amiléide

Figura 3. a: Tecido pancreatico normal. b: llhota de Langerhans normal em paciente

portador de FC com insuficiéncia pancreatica exdcrina. ¢: Depésito de amildide em ilhota de

paciente portador de FC e Diabetes Mellitus. Modificado de Couce et al ?® e O'Toole etal."
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Figura 4. Agrupamento de ilhotas de Langerhans em meio a substituicdo fibroadiposa do
Tecido exdcrino em paciente de 16 anos portador de FC sem disturbio glicémico. Modificado

de Lohr et al.?®.

A resisténcia a acgao periférica da insulina acontece em menor
magnitude que no DM do tipo 2. Ela € maior durante as fases de agudizagéo
pulmonar, o que sugere que a acgao prejudicada da insulina aconteca
secundariamente ao processo inflamatério crénico subjacente. A resisténcia
insulinica acontece em territério hepatico, como também ¢é descrita
resisténcia & acdo anticatabdlica no metabolismo protéico 2> 2" 27 28.29  p
deficiéncia insulinica é vista, tradicionalmente, como causa primaria do
DRFC, porém os estudos nao confirmam a existéncia de uma insuficiéncia
global, mas a presenca de uma cinética secretora alterada ' 2% 30.31.32.33,
Quando se analisam as respostas de insulina obtidas no OGTT, a

maioria dos estudos '® 3*

relata capacidade de secregao total normal em
todas as categorias de tolerancia a glicose, até que os pacientes
desenvolvam DRFC com hiperglicemia de jejum. Apesar desta resposta

quantitativamente normal, tem-se verificado um atraso progressivo no tempo
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de pico de resposta insulinica, que parece estar mais retardado a medida
que se agrava a intolerancia a glicose.

Apesar de terem sido descritas alteragdes na secrecéo de insulina em
criangas com FC semelhantes aquelas vistas em adultos, evidéncias
epidemioldgicas sugerem que a incidéncia de DRFC é baixa em criancas > %.
A funcédo pulmonar agrava-se com a idade, acreditando-se que o processo
inflamatorio possa ser a causa desta deterioracdo progressiva. A inflamacéao
ocorre mesmo em pacientes que nao apresentam infeccao pulmonar
identificavel; niveis de citocinas aumentados poderiam causar alteragdes
metabolicas que precipitariam a evolugéo para o DRFC .

A evolugao do estado de tolerancia normal a glicose até o DRFC com
hiperglicemia de jejum €& ainda pouco compreendida. Estudos tém
demonstrado um declinio lento, mas progressivo da tolerancia a glicose, que
geralmente se inicia apés a puberdade 2", O DRFC, via de regra,
manifesta-se entre 15 e 20 anos e parece acrescentar maior gravidade a
doencga fibrocistica. A taxa de mortalidade é seis vezes maior entre
portadores de DRFC e destes, menos de 25% sobrevivem aos 30 anos °.
Existe também uma forte associacdo com o agravamento da funcéao

39, 40

pulmonar E ainda controverso se o estado pré-diabético apresenta

relacdo com o declinio da fungdo pulmonar e sobrevida dos pacientes %% 2" %38,
assim como ainda é especulativo se a intervengao precoce com insulina ou
outra droga antidiabética possa interferir nesta evolugao "> 3% 4.

Sintomas comuns ao diabetes, como poliuria, polidipsia, podem n&o

ser reconhecidos na FC. Sintomas como desidratacao, letargia, fraqueza,
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fadiga, dificuldade na manutencao do peso e piora inexplicavel da fungao
pulmonar podem ser também manifestacbes da doenca pulmonar e
infecgdes ?°. Sempre que um paciente portador de FC apresentar dificuldade
na manuten¢ao do peso, a avaliagao de diabetes devera ser realizada.

A American Diabetes Association (ADA) 42 desde 1997, classifica o
DRFC na categoria de “outros tipos especificos — doencas do pancreas
exocrino”. A conferéncia para consenso em diabetes da Cystic Fibrosis

8 27:3% adotou os

Foundation (EUA e Canada), reunida em fevereiro de 199
critérios estabelecidos pela ADA (1997) *?, também para o diagndstico do
DRFC. Considerou que a glicemia de 2 horas apds o teste de sobrecarga
oral de glicose (glicemia 2h OGTT) > 200 mg/dL acarreta o mesmo risco de
complicagdes que a hiperglicemia de jejum (> 126 mg/dL), recomendando
que o diagnéstico dos estados de tolerancia a glicose na FC seja baseado
na glicemia de jejum, como também na glicemia 2h OGTT.

Portanto, este consenso reconheceu duas categorias de Diabetes
Mellitus na FC, baseadas na presenga ou auséncia de hiperglicemia de
jejum, isto é, o Diabetes Mellitus Relacionado a Fibrose Cistica sem
Hiperglicemia de Jejum (DRFC sem HJ) e o Diabetes Mellitus relacionado a
fibrose cistica com hiperglicemia de jejum (DRFC com HJ), a qual pode
estar presente o tempo todo (DRFC crénica) ou esporadicamente (DRFC
intermitente) ’.

O centro de FC da Universidade de Minnesota realiza OGTT,

anualmente, em todo paciente maior de cinco anos ** 3. Estimam que 35 +

2% dos pacientes apresentam tolerancia normal a glicose (TGN); 37 + 2%
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tém intolerancia a glicose (IGT); 17 £ 2% tém DRFC sem HJ e 11% tém
DRFC com HJ 2" % A proporgdo de pacientes portadores de FC que
desenvolvem DRFC aumentou com a idade. A prevaléncia de DRFC foi de
9%, 26%, 35% e 43% em pacientes com idades entre 5 a 9 anos, 10 a 19,
20 a 30 e maiores de 30, respectivamente '* %% % Todavia, quando se

2 pela

analisa o registro de pacientes da Cystic Fibrosis Foundation
frequéncia de pacientes em insulinoterapia, a prevaléncia de DM insulino-
dependente em pacientes menores de 10 anos e adultos maiores de 18, nos
EUA, cai para 1% e 8%, respectivamente.

Nos ultimos cinco anos, realizando o OGTT anualmente em pacientes
portadores de FC acompanhados no Instituto da Criangca do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, tem-se
verificado falta de concordancia entre as respostas glicémicas sucessivas.

Num grupo de 96 pacientes, o OGTT foi realizado pelo menos uma
vez em 56 casos: duas em 29 pacientes, trés em 12 e quatro em apenas
dois pacientes. Nos OGTTs anuais, houve reclassificacdo da categoria de
tolerancia a glicose em 15 pacientes, porém, ndo necessariamente para
piora (Figura 5).

Neste periodo, onze casos (11% da populagdo acompanhada) foram
diagnosticados como DRFC com HJ por apresentarem descompensagao
clinica do diabetes com glicemias aleatorias > 200 mg/dL ou glicemia de

jejum > 126 mg/dL, acometendo mais frequentemente pacientes do sexo

feminino (9F:2M), portadores da mutagdo AF508 (nove entre 11 casos),
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colonizados cronicamente pela Pseudomonas aeruginosa (10 entre 11

casos), na faixa etaria dos 15 aos 19 anos (6 entre 11 casos).

Alteragdes da tolerancia a glicose foram diagnosticadas em 40% (22

entre 56 casos) da populagao que realizou o OGTT, sendo mais freqientes (20

entre 22 casos) a partir dos 10 anos. O sexo feminino foi o0 mais acometido (14

entre 22 casos). A mutacao AF508 esteve presente em 60% da populagéo

analisada, composta por 23% de homozigotos e 47% de heterozigotos.

TGN
n=29

TGN
n=35

IGT
n=5

DRFC sem HJ
n=1

TGN
n=4

56 criancas e
adolescentes
com FC

IGT
n=14

IGT
n=8

DRFC sem HJ
n=2

TGN
n=2

DRFC
sem HJ
n=7

n=1

DRFC sem HJ
n=4

»

»

Julho/2000 a dezembro/2004

TGN = Tolerancia Normal a Glicose
IGT = Intolerancia a Glicose

DRFC sem HJ = Diabetes
Relacionado a Fibrose Cistica sem

Hiperglicemia de Jejum

Figura 5. Classificagcdo das categorias de tolerancia a glicose pelo OGGT ao inicio e no final
do periodo entre julho/2000 e dezembro/2004.
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Nas faixas etarias entre 5 a 9 anos, 10 a 14, 15 a 19 e 20 anos
completos, a frequéncia de DRFC com HJ foi de 3%, 6%, 21% e 25%,
respectivamente, enquanto que a frequéncia de alteragcbes da tolerancia a
glicose no OGTT (IGT e DRFC sem HJ) foi de 22%, 50%, 39% e 25%,
respectivamente.

Frente a variabilidade de respostas glicEmicas apresentadas por estes
pacientes durante os anos sucessivos, formulou-se a hipétese de que a
resposta glicémica obtida através do OGTT possa nao representar um
método adequado de acompanhamento da disfungdo progressiva de célula
betapancreatica em pacientes portadores de FC. Existem outras formas de
se avaliar o grau de reserva funcional de célula beta, como, por exemplo,
pela capacidade de secrecao de insulina ou de peptideo-C apds estimulo
oral com glicose, gorduras e proteinas ou depois do estimulo intravenoso
com glicose, arginina ou glucagon **.

A dosagem das concentracbes de peptideo-C apdés um teste de
tolerancia a dieta mista (tipo Sustacal), como método de avaliagdo da
reserva enddgena de secrecao de insulina, foi consagrada pelo Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) na sua fase de inclusdo da
casuistica (1983-1989) **, permitindo maior conhecimento da histéria natural
da reserva funcional da célula beta no DM tipo1 em funcdo da idade,
duracdo da doenca e grau de controle metabdlico *+ *°.

Varios fatores limitam a utilizacdo das concentracbes periféricas de
insulina como uma medida de fungdo de célula beta, como, por exemplo,

uma substancial extracdo hepatica da insulina (aproximadamente 50% na
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sua primeira passagem), a incapacidade de muitos ensaios de insulina em
diferenciar a insulina de intermediarios da proinsulina, o clareamento
periférico variavel da insulina em condi¢des fisiologicas, a meia-vida de
aproximadamente 10 minutos, a incapacidade de se obterem medidas
acuradas na presenca de anticorpos antinsulina e na incapacidade dos
ensaios de insulina em diferenciar insulina exégena da endégena *.

A dosagem das concentragdes periféricas do peptideo-C é a
abordagem alternativa mais comumente aplicada para a avaliagao da fungao
residual de célula beta. O peptideo-C é considerado um bom marcador da
secregao de insulina por causa de sua secregao equimolar a insulina, por
sofrer extragao hepatica irrelevante, por apresentar uma meia-vida de 35
minutos mais longa que a da insulina e um clareamento periférico constante
em concentracbes plasmaticas diferentes e durante as variacoes
glicémicas**.

Em 2001, o National Institutes of Health (NIH) e a ADA adotaram a
dosagem das concentragdes de peptideo-C como medida de eficacia
principal em estudos planejados para avaliar o grau de melhora, como
também de preservacdo da funcdo de célula beta, mediante novas
modalidades terapéuticas **.

Foi proposta, entdo, a avaliagdo da capacidade funcional de célula
beta de pacientes portadores de FC por meio de dosagens de peptideo-C,
insulina, proinsulina através do teste de tolerdncia a dieta mista,
semelhante ao Sustacal/Boost, testando sua concordéncia com o OGTT e

poder diagndstico no acompanhamento da histéria natural do DRFC.
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Dosagens de glicose plasmatica serao realizadas para comparagao com as
categorias de tolerancia a glicose obtidas no OGTT, assim como serao
comparadas as respostas de peptideo-C, insulina, proinsulina e glucagon

nos dois tipos de estimulo.



2 OBJETIVOS
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21 GERAL

Avaliar a reserva funcional do pancreas endocrino em criangas e
adolescentes portadores de FC acompanhados no Instituto da Crianga do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo no periodo de

junho/2004 a agosto/2005.

2.2 EsPECiFICOS

a. Comparar as respostas de glicose, insulina, proinsulina, peptideo-C e
glucagon obtidas no teste de sobrecarga oral a glicose com aquelas
obtidas em um teste de tolerancia a dieta mista (TTDM) em pacientes

portadores de fibrose cistica maiores de cinco anos.

b. Verificar o poder de diagnéstico das dosagens de insulina, proinsulina,
peptideo-C e glucagon obtidas durante o OGTT e o TTDM nos tempos 0,

30 e 120 minutos.



3 CASUISTICA
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3.1 PoPULACAO DO ESTUDO

Foram convidados a participar do estudo 71 pacientes regularmente
acompanhados na Unidade de Pneumologia Pediatrica do Instituto da
Crianca do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo no periodo

de junho/2004 a agosto/2005, segundo os seguintes critérios de inclusao:

» Diagnostico de FC realizado segundo o consenso internacional
estabelecido pelo Cystic Fibrosis Foundation Consensus Panel em

1998 “¢.

+ |dade igual ou superior a cinco anos.

* Presenca de insuficiéncia pancreatica exécrina em reposicao de

enzimas pancreaticas e vitaminas lipossoluveis.

Foram constituidos os seguintes critérios de exclusao:

* Presenga de mais de um marcador imunoldgico para DM do tipo 1

em titulos significantes.

* Quadro diabético descompensado com poliuria, polidipsia,

emagrecimento e glicemia aleatéria > 200 mg/dL..



Casuistica

* Quadro de descompensacgao pulmonar aguda.

Pacientes

submetidos

a

antibioticoterapia

corticoterapia nas ultimas quatro semanas.

parenteral

23

ou

Dos 62 pacientes elegiveis, 52 completaram o estudo (Figura 6), sendo

agrupados conforme a faixa etaria: entre 5 e 9 anos e 11 meses (n = 12), entre

10 e 14 anos € 11 meses (n = 21) e entre 15 e 19 anos € 11 meses (n = 14),

individualizando-se um grupo de portadores de DRFC com HJ em

insulinoterapia (n = 5).

62
pacientes
elegiveis

71
pacientes
recrutados
9
pacientes
recusaram

Figura 6. Composicéo da casuistica.

52
completaram
o estudo

2 nao toleraram a
solugao de glicose

10 ndo
completaram
o estudo

1 nao tolerou o
sabor de baunilha

4 distancias do
domicilio

2 episddios febris

1 descompensacgao
respiratéria aguda
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3.1.1 Consentimento Informado

Todos os pacientes, assim como também os seus responsaveis legais
foram informados quanto ao carater investigativo e aos eventuais desconfortos
dos testes propostos através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
previamente analisado e aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (Protocolo de

Pesquisa n° 967/02).
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4.1 AVALIAGAO CLINICA

O diagndstico de FC foi realizado segundo o consenso internacional
estabelecido pelo Cystic Fibrosis Foundation Consensus Panel, em 1998 “°.
Foram considerados o quadro clinico sugestivo e duas dosagens de cloro no
suor acima de 60 mEqg/L, pela técnica de iontoforese por pilocarpina pela
técnica de Gibson e Cooke, ou identificacdo de mutagdes nos dois alelos na
analise genética dos pacientes *" 4.

A pesquisa genética da mutagdo AF508 foi realizada no Laboratério
do Instituto da Crianga a partir de DNA extraido de sangue periférico. O
fragmento do gene CFTR, de 98 pares de bases (bp), que engloba a regido
afetada pela delegdo AF508, foi obtido e amplificado (Minicycler PT-150, MJ
Research) por Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR), utilizando-se os
primers C16B e C16D *°.

O estado nutricional foi avaliado pelo indice de Massa Corpéreo (IMC)
calculado como peso (kg)/ estatura (m?), expresso em percentis de IMC e
pela estatura (cm), expressa em percentis de estatura, ambos de acordo
com sexo e idade, conforme as curvas NCHS (2000) °.

O desenvolvimento puberal foi avaliado pelos critérios de Tanner °'
para pélos pubianos (P), volume mamario (M), genitalia externa masculina (G),

com estadio 1 representando caracteristicas pré-adolescentes e estadio 5

representando caracteristicas adultas.
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A colonizagdo bacteriana do trato respiratério destes pacientes é
habitualmente avaliada, mensal ou bimestralmente, por cultura do escarro ou
esfregaco de orofaringe. As culturas foram realizadas na Secao de
Microbiologia do Laboratério Central do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Universidade de Sao Paulo. O material foi semeado em
placas contendo os seguintes meios de -cultura: agar sangue, agar

48 Foram classificados como colonizados

chocolate, agar MacConkey
cronicos por Pseudomonas aeruginosa (PA) pacientes com pelo menos trés
culturas positivas em um intervalo de, pelo menos, seis meses, com, pelo
menos, um més de diferenca entre elas 3,

Pesquisa dos medicamentos em uso recente foi realizada antes de

cada teste. Habitualmente, estes pacientes recebem:

* suplementagcdo de enzimas pancreaticas (lipase, amilase e

protease) antes e durante as refeigdes;
+ vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) uma vez ao dia;
* triglicérides de cadeia média em uma ou duas refei¢des;

» suplemento alimentar hipercaldrico (Sustain® — Support, cada
porcao de 40g fornece 13g de proteina, 40g de carboidratos e 7g

de lipidios) no leite duas a trés vezes ao dia;

+ inalacdo com dornase alfa (enzima desoxirribonuclease), que cliva
seletivamente DNA, reduzindo a viscosidade das secregdes

pulmonares nos portadores de FC.
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Frequentemente, recebem um antagonista do receptor H», a ranitidina
ou um inibidor da bomba de protons, omeprazol para gastrite ou para
melhorar a absor¢ao das enzimas pancreaticas e o procinético bromoprida
para refluxo gastroesofagico. A indicacdo de tratamento do estado de
colonizagao por PA dependera da avaliacdo da fungédo pulmonar, utilizando-
se antibioticoterapia oral e, conforme o caso, a tobramicina inalatéria (Tobi).

O Acido Ursodesoxicélico (UDCA) costuma ser indicado quando se
detectam alteragdes ultra-sonograficas do figado ou aumento das enzimas
hepaticas em niveis uma vez e meia acima do limite superior da normalidade.

Esporadicamente, utilizam drogas broncodilatadoras ou corticosterdides
inalatorios. Pacientes submetidos a antibioticoterapia parenteral e corticoterapia
oral nas ultimas quatro semanas foram excluidos do estudo.

Marcadores imunolégicos para DM tipo 1 (anticorpos antinsulina,
anticorpo antidecarboxilase do acido glutamico (GAD) e anticorpo
antiproteina tirosinofosfatase (IA2) foram pesquisados ao inicio de cada
teste, sendo considerada sugestivo de risco para DM tipo 1 a positividade
de, pelo menos, dois auto-anticorpos.

Para determinacdo do Anticorpo Antiinsulina Humana (IAA),
utilizaram-se cerca de 10 000 a 15 000 cpm/0,2 mL de insulina humana
marcada com iodo (I)'* de alta atividade especifica fornecido pela
AMERSHAM PHARMACIA BIOTECH (CAT IM 166) para incubagdo com
0,05 mL de soros desconhecidos por 48 horas a 4°C. Para cada amostra
desconhecida s&o encubados quatro tubos com insulina marcada e soro,

sendo que em dois tubos, é acrescentada também insulina humana nao-
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radioativa em excesso (10 mU/mL de soro) para determinar a ligacéao
inespecifica do soro a insulina.

Apds 48 horas de incubacdo, uma solucao de polietilenoglicol é
acrescentada para agregar o0s imunocomplexos e precipita-los por
centrifugagao. Os tubos com os precipitados radioativos sdo contados apos o
descarte da solugdo sobrenadante. A capacidade ligante de cada soro é
calculada considerando-se: a atividade especifica da insulina radioativa
utilizada, o valor médio da insulina marcada usada em cada um dos tubos e o
valor obtido na incubagdo com excesso de insulina nao-radioativa (ligagéo
inespecifica) para serem descontados dos tubos de amostra incubados apenas
com insulina marcada (ligagao total), obtendo-se, assim, a ligacao especifica do
anticorpo presente em cada amostra de soro. Cada tubo é contado por 5
minutos no contador gama automatico PACKARD-COBRA. Para a nossa
populagao, foram considerados normais os valores até 100 nU/mL.

Para a determinacdo do anticorpo antidecarboxilase do Acido
Glutamico (GAD), utilizou-se o kit comercializado pela RSR (Cardiff, Reino
Unido) para radioimunoensaio (RIA), com sensibilidade e especificidade de
100% e coeficiente de variagdo intra e interensaio de 3,58% e 4,9%,
respectivamente. O valor-limite da normalidade é de até 1,0 U/mL.

Para a determinacao do anticorpo antiproteina tirosinofosfatase (1A2),
utilizou-se o kit comercializado pela RSR (Cardiff, Reino Unido) para RIA,
com sensibilidade e especificidade de 100% e coeficiente de variagao intra e
interensaio de 4,3% e 3,4%, respectivamente. O valor-limite da normalidade

é de até 1,0 U/mL.
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4.2 AVALIAGAO METABOLICA

O controle da esteatorréia foi medido pela pesquisa de gordura fecal
pelo método de Sudan lll, considerando-se controle adequado, valores
iguais ou inferiores a ++ € mau controle quando superiores a +++.

A funcao hepatica foi avaliada pelos niveis séricos da Transaminase
Oxalacética (TGO), dosada pelo método cinético (UV) IFCC, da
Transaminase Pirdvica (TGP), pelo método enzimatico (UV) IFCC, da Gama
Glutamiltransferase (GGT), pelo método colorimétrico enzimatico, da
fosfatase alcalina, pelo método cinético com P-Nitrofenilfosfato, do Tempo
de Protrombina (TP), pelo método de Quick, do Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativado (TTPA), pelo método de ativacado pelo acido elagico, e do
Tempo de Trombina (TT), pelo método de conversdao do fibrinogénio
funcional para fibrina por adicdo de trombina. As dosagens séricas de
colesterol total e ftriglicérides foram realizadas pelo método colorimétrico
enzimatico (CHOD/PAP).

A funcao renal foi avaliada pelos niveis séricos de uréia, pelo método
cinético urease e glutamato desidrogenase e dosagem da creatinina, e pela
reacao de Jaffe (picrato alcalino).

A ultra-sonografia de abdome total foi realizada para investigagcao de
alteragdes em figado, vesicula biliar, pancreas e baco.

No grupo portador de DRFC com HJ foram realizadas medidas de
glicemia de jejum, pelo método hexoquinase UV (Integra Glicose®, ROCHE

Diagnostics, Mannheim) e de hemoglobina glicada (A1c), pelo imunoensaio
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de inibigdo turbidimétrica de sangue total hemolisado (Tina-quant® HbA1c I,
ROCHE Diagnostics, Mannheim) anteriormente a realizagdo do teste de
tolerancia a dieta mista.

O Teste de Toleréancia Oral a Glicose (OGTT) foi realizado apds 8 a
12 horas de jejum, quando o paciente recebeu uma sobrecarga oral de
glicose, na dose de 1,75 g/kg de massa corpdérea (maximo de 75 g), sendo
coletadas amostras de sangue venoso nos instantes: 0 (basal), 30, 60, 90,
120 e 180 minutos apds a sobrecarga para dosagens de glicose, insulina,
peptideo-C, proinsulina, glucagon.

O teste de tolerancia a dieta mista liquida (TTDM) *¢ *" foi realizado
apos 8 a 12 horas de jejum, quando o paciente ingeriu, em até 15 minutos,
uma sobrecarga oral do complemento nutricional balanceado e
normocalérico, PROFORT® (Abbott), 7 mL/kg de massa corpérea (max. 360
kcal), que contém composi¢ao nutricional (13 g/dL de carboidratos, 6,3 g/dL
de proteinas e 2,6 g/dL de gorduras, correspondendo a 1 cal/mL)
semelhante ao SUSTACAL® (14 g/dL de carboidratos, 6,1 g/dL de proteinas
e 2,2 g/dL de gorduras, correspondendo a 1 cal/mL) e esta disponivel no
mercado brasileiro. Foram coletadas amostras de sangue venoso nos
instantes: 0 (basal), 30, 60, 90, 120 e 180 minutos apds a sobrecarga, para
dosagens de glicose, insulina, peptideo-C, proinsulina, glucagon.

Os pacientes portadores de DRFC com HJ realizaram o TTDM apés
8 a 12 horas de jejum, com a omissdo da dose de insulina da manh3,
desde que apresentassem glicemia capilar entre 70 e 200 mg/dL na

ocasi&o do teste ¥,
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Os testes de sobrecarga foram realizados no Laboratério do Instituto
da Crianca sob a supervisdo da pesquisadora executante e equipe da
Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Instituto da Criangca. Os testes
(OGTT e TTDM) foram realizados dentro de um periodo ndo superior a dez
semanas, para que fossem comparados nas mesmas condi¢cdes clinicas de
cada paciente.

As dosagens de glicose plasmatica foram realizadas em duplicata,
imediatamente apos o término dos testes, pelo método hexoquinase UV
(Integra Glicose®, ROCHE Diagnostics, Mannheim) automatizado para o
equipamento COBAS INTEGRA 400 (ROCHE Diagnostics, Mannheim), com
coeficiente de variagao intra e interensaio de 1,7% e 2,6%, respectivamente.

Aliquotas de soro e plasma foram armazenadas a —20°C para
realizacdo das dosagens de insulina especifica, proinsulina, peptideo-C e
glucagon, ao mesmo tempo, pareadas e em duplicata.

A insulina no soro foi determinada por radioimunoensaio (RIA), em
fase liquida, com o anticorpo especifico antinsulina humana fornecido pela
LINCO RESEARCH (HI-14K), que possui reatividade cruzada com a
proinsulina (< 0,2%). A curva foi linear até 200 uU/mL e o limite de detecgao,
de 2 uU/mL. As amostras foram dosadas em duplicatas e, quando em
concentragbes extremas (alto demais ou abaixo do limite de detecgao),
foram reavaliadas com volumes e diluicbes adequadas para confirmacéao.
Para amostras com concentragdes proximas de 15 pU/mL, a variagao intra-
ensaio foi de 6,8% e interensaio foi de 7,1%. Entre as duplicatas, a variagcao
foi inferior a 5%. Os niveis normais para insulina em jejum foram

considerados no intervalo de 5 a 15 uU/mL (34,7 a 104,2 pmol/L).
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A proinsulina humana foi determinada no soro por RIA em fase liquida
e duplo anticorpo. Utilizaram-se os reagentes da LINCO RESEARCH (HPI-
15K), que tém reatividade cruzada < 0,1% com a insulina e peptideo-C. O
limite de sensibilidade do método foi de 2 pmol/L e a curva apresentou
linearidade até 100 pmol/L. Amostras séricas foram diluidas para reavaliagao
quando em niveis muito elevados. As variagdes interensaio para 10 pmol/L
foram de 10% e para 56 pmol/L, de 5,3%, sendo as variagdes entre as
duplicatas inferiores a 5%. Foram considerados como normais valores de
proinsulina em jejum de 7,9 + 1,5 pmol/L.

O glucagon foi determinado no plasma por RIA em fase liquida, por
duplo anticorpo, utilizando-se os reagentes da LINCO RESEARCH (GL-
32K). As amostras plasmaticas foram coletadas em tubos com EDTA
gelados, acrescentando-se 2% de Aprotinina da Sigma A 6279 como inibidor
de proteases, sendo centrifugadas sob refrigeracéo. O limite de sensibilidade
do método foi de 20 pg/mL, apresentando linearidade até 400 pg/mL. Os
coeficientes de variagdo intra e interensaio foram de 4,4% e 6,5%,
respectivamente. Concentragdes entre 20 e 150 pg/mL foram consideradas
Ccomo normais em jejum.

O peptideo-C foi determinado no soro pelo método de RIA em fase
liquida e duplo anticorpo, utilizando-se o kit comercializado pela Diagnostics
Systems Laboratories, Inc (7000-RIA). A incubagao adotada para o sistema
é, durante toda a noite, a 4°C, para evitar variabilidade entre os ensaios. Os
calculos foram efetuados pelo programa automatizado de contagem de

radioatividade e os resultados, processados a partir da curva-padrao corrida
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no ensaio (PACKARD-COBRA auto-gamma). O limite de detecg¢ao do ensaio
€ de 0,1 ng/mL e a curva-padrao apresenta linearidade com até 20 ng/mL.
As amostras foram avaliadas em duplicata, havendo uma variagdo menor de
3,5% entre elas. Para uma amostra controle, a variagao intra-ensaio foi de
3,3% e interensaios, de 5,3%. Concentracdes entre 1,1 a 3,5 ng/mL (0,35 a
1,36 nmol/L) foram consideradas como normais em jejum.

A pesquisa dos anticorpos anti-GAD, anti-IA2 e anti-insulina, assim como
as dosagens de insulina, peptideo C, pré-insulina e glucagon foram realizados

no Laboratdrio de Carboidratos e Radioimunoensaio (LIM 18) da FMUSP.

4.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Neste estudo, além dos critérios recomendados pela conferéncia para
consenso em diabetes da Cystic Fibrosis Foundation, 1998 ?" % também
foram adotados os critérios de diagndstico e classificagdo do DM
estabelecidos pela American Diabetes Association, 2004 *°.

Por serem tradicionalmente utilizados para o diagnéstico dos
disturbios glicémicos, os tempos 0 (basal) e 120 minutos, tanto no OGTT
quanto no TTDM, foram escolhidos para realizacdo da analise de
comparacgao multipla entre as concentragées médias de insulina, proinsulina,
peptideo-C e glucagon e o diagndstico de tolerancia a glicose (Normal, Pré-
Diabetes, DRFC sem HJ e DRFC com HJ). O tempo 30 minutos foi escolhido

para verificar seu poder diagnoéstico no OGTT e no TTDM.
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A analise estatistica teve como objetivo a comparagdo entre as
respostas hormonais e da glicose obtidas durante os dois tipos de
sobrecarga oral, através do teste de Wilcoxon para a comparagado das
variaveis continuas pareadas, mas com distribuicdo ndo-normal em alguns
tempos do estudo.

As comparag¢des multiplas entre as respostas hormonais e da glicose
nos tempos 0, 30 e 120 minutos no OGTT e TTDM e os diagnésticos da
tolerancia a glicose (normal, pré-diabetes, DRFC sem HJ e DRFC com HJ)
foram realizadas através do teste de Tukey HSD (Honest Significant
Differences).

Estas analises foram processadas no programa estatistico Statistical
Package for Social Sciences (SPSS). O programa estatistico GraphPad
Prism 4 foi utilizado para a realizagdo das curvas dos valores médios das
dosagens hormonais e da glicose obtidos no OGTT e TTDM, representados
como média + erro padrao.

Niveis descritivos (p) inferiores a 0,05 (o = 5%) foram considerados

como significantes.
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6.1 CARACTERIZAGAO CLINICA DA POPULAGAO

A populacao do estudo foi composta por 52 criangas e adolescentes
nas seguintes faixas etarias: entre 5 € 9 anos e 11 meses (n = 12); entre 10
e 14 anos e 11 meses (n = 21) e entre 15 e 19 anos e 11 meses (n = 19),
sendo 26 do sexo masculino e 26 do feminino.

A mutagdo AF508 esteve presente em 37 casos, sendo 13
homozigotos e 24 heterozigotos; 12 deles apresentaram outros tipos de
mutacdes e o gendtipo nado foi realizado em trés pacientes.

Desta populagao, 22 pacientes eram portadores crénicos da bactéria
PA, 12 eram portadores intermitentes e 18 casos apresentaram flora
bacteriana diferente nas culturas de escarro ou orofaringe.

Cinco pacientes do grupo entre 15 e 19 anos, quatro do sexo
feminino, eram portadores de DRFC com HJ, sendo todos portadores
cronicos da PA. Dois casos eram homozigotos para a mutagdo AF508 e um
heterozigoto.

As caracteristicas antropométricos da populagao do estudo agrupada
segundo a faixa etaria, individualizando-se o grupo portador de DRFC com

HJ, estao representadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas Antropométricas segundo a Faixa Etaria da

Populagao e no Grupo Portador de DRFC com HJ

Dados 5-9 10 -14 15-19 DRFC
Antropomeétricos Anos Anos Anos com HJ
N° de casos 12 21 14 5
Idade (anos)

(Média + DP) 7,3+14 11,5+1,5 16,7 +1,4 16,6 £+ 1,5
Sexo (M:F) 7:5 8:13 10:4 1:4
AF508

Homo:Hetrozigoto 5:5 3:10 2:8 2:1
IMC (kg/m?)

(Média £ DP) 15,9 +1,7 17,3+2,5 17,6 +1,8 175+ 2,6
p IMC

(Mediana) 50 25 5 )
Estatura (cm)

(Média + DP) 120,5+11,8 1425+9,1 164,6 +10,1 160,1+5,0
p Estatura

(Mediana) 25 10 25 25
Tanner

T1:T2:T3:T4:T5 12:0:0:0:0 10:5:2:2:2 0:0:2:1:11 0:0:0:2:3

Os medicamentos usados habitualmente pelos pacientes a época do

OGTT e TTDM estao relacionados no Anexo, Tabela A 5.
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6.2 CARACTERIZAGAO METABOLICA

Os resultados dos testes utilizados para avaliagdo das funcdes
hepatica, renal, perfil lipidico, presenca de gordura nas fezes e nivel de
hemoglobina glicada de cada paciente estao relacionadas no Anexo,
Tabela A 2.

As médias das dosagens bioquimicas realizadas na avaliagao da
funcao hepatica, renal, lipidica e da perda de gordura nas fezes, assim como
o ultimo resultado da hemoglobina glicada (A1c) do grupo portador de DRFC

com HJ estado representadas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracterizagédo Bioquimica da Populagdo segundo a Faixa Etaria
e 0 Grupo Portador de DRFC com HJ. Resultados Expressos em Média +

Desvio-Padréao

Bioquimica 5-9 10 -14 15-19 DRFC
Anos Anos Anos com HJ

TGO

(<47 U/L) 21+3 28+9 20+ 8 30+ 15

TGP

(<39 UL) 17+7 26 +15 20+13 32+20

GGT

(<17 U/L) 12+6 21+16 22 +20 26 +£17

FALC

(<300 U/L) 235+ 50 243 +79 217 + 85 173 £ 103

TP

(13,6-14,4 seg.) 15,6 +0,8 16,7 £ 5,7 17,5+2,2 17,6 +2,9

TTPA

(26-28 seg.) 32,2+3,6 35,2+ 5,1 32,7+3,3 33,8+6,9

TT

(12-14 seq.) 13+£1,1 124+1,0 12,1+0,8 11,5+£0,8

Colesterol T

(<170 mg/dL) 135+ 24 118 £ 32 117 £ 12 133+ 54

Triglicérides

(<150 mg/dL) 77 +42 77 £ 39 76 £ 29 73+12

Uréia

(10-42 mg/dL) 25+7 24+7 26+8 27 + 11

Creatinina

(0,3-1,0 mg/dL) 0,3+0,1 0,4+0,1 0,6 +0,2 0,5+0,1

Sudam ++/+++ +/+++ ++++ +/+++

Os achados ultra-sonograficos mais frequentes nestes pacientes

estdo representados, conforme sua faixa etaria, na Tabela 3. As alteragdes

ecograficas dos 48 pacientes examinados sdo apresentadas no Anexo,

Tabela A 4.
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Tabela 3 - Caracteristicas ultra-sonograficas representadas em numero de
casos alterados em um total de 48 pacientes examinados

Ultra-Sonografia 5-9 10-14 15-19 DRFC Total
Anos Anos Anos comHJ

(n=10) (n=19) (n=14) (n=5) | (n=48)
Figado
Ecotextura 2 5 4 0 11
heterogénea
Hepatomegalia 2 9
Hipertensao Portal 0 2 0 2 4
Vesicula
Litiase 2 1 3 0 6
Pancreas
Hiperecogenicidade 9 18 14 46
Dimensodes reduzidas 10 8 24
Baco
Esplenomegalia 0 2 1 2 5

Houve positividade do anticorpo IAA (> 100 nU/mL) em quatro casos,

trés dos quais estdo em insulinoterapia, e do anticorpo IA2 (>1,0 U/mL) em

um caso; nao havendo, porém, concomitancia de dois anticorpos em titulos

significativos em nenhum paciente.

A frequéncia de marcadores

imunologicos para DM tipo 1 na populagao do estudo esta representada no

Anexo,Tabela A 3.
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6.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Foram classificados como normais 28 pacientes (53%) com glicemia
de jejum < 100 mg/dL (5,5 mmol/L) e glicemia de 2h < 140 mg/dL (7,8
mmol/L) no OGTT; como pré-diabéticos 13 pacientes (25%) com glicemia
de jejum entre 100 mg/dL (5,5 mmol/L) e 126 mg/dL (7 mmol/L), por
apresentarem glicemia de jejum alterada pela média das trés ultimas
dosagens, nos dois ultimos meses, ou glicemia de 2h entre 140 mg/dL (7,8
mmol/L) e 200 mg/dL (11,1 mmol/L) no OGTT, por apresentarem intolerancia
a glicose; como DRFC sem HJ, cinco pacientes (10%) com glicemia de
jejum < 126 mg/dL (7 mmol/L) e glicemia de 2h > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
no OGTT; como DRFC com HJ, cinco pacientes (10%) com glicemia de
jejum > 126 mg/dL (7 mmol/L ) e glicemia de 2h > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
no OGTT e como DRFC intermitente um paciente (2%) com glicemia de
jejum entre 100 mg/dL (5,5 mmol/L) e 126 mg/dL (7 mmol/L), ou seja,
glicemia de jejum alterada pela média das trés ultimas dosagens, glicemia
de 2h entre 140 (7,8 mmol/L) e 200 mg/dL (11,1 mmol/L) no OGTT
(intolerancia a glicose); no entanto, durante o processo de descompensagéao
respiratoria aguda, dois meses apds a realizagcdo dos dois testes,
apresentou glicemias aleatérias superiores a 250 mg/dL (13,8 mmol/L)
durante a internagao, necessitando de insulinoterapia.

A frequéncia dos diagnosticos da tolerancia a glicose conforme a faixa

etaria da populacéao, esta apresentada no Grafico 1.
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Grafico 1 - Categorias de Tolerancia a Glicose conforme Resultados da
Glicemia de Jejum e Glicemia 2h OGTT na Populagédo do Estudo, segundo

sua Faixa Etaria. Resultados Expressos em Numero de Casos

1
[7,]
9
3 2 ODRFC interm
6.% B DRFC com HJ
K - ODRFC sem HJ
o M Pré-Diabético
“E’ ENormal
3 7 12
< 9
5-9 10 - 14 15-19
(n=12) (n=21) (n=19)

Idade (anos)

6.4 RESPOSTAS AOS TESTES METABOLICOS

Os resultados das dosagens de glicose, insulina, proinsulina,
peptideo-C e glucagon serdo apresentados em unidades S| (Sistema
Internacional de Medidas) para maior uniformidade das escalas.

Para converter valores de glicose de mmol/L para mg/dL, multiplicar
por 18; para converter valores de peptideo-C de nmol/L para ng/mL, dividir
por 0,333; para converter valores de insulina de pmol/L para pU/mL, dividir

por 6,945 %,
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6.5 REsPoOSTAS OBTIDAS DURANTE O OGTT ETTDM

Pela observacao das areas sob as curvas obtidas pelas médias
das respostas de glicose, insulina, proinsulina e peptideo-C, nota-se uma
tendéncia de respostas mais elevadas no OGTT do que no TTDM, com

excecao do glucagon (Tabela 4).

Tabela 4 - Areas sob a Curva das Respostas de Glicose, Insulina,
Proinsulina, Peptideo-C e Glucagon no OGTT e TTDM

Area sob a Curva OGTT TTDM
Glicose (mmoL.L™.3h™) 1392 1222
Insulina (pmol.L™".3h™") 58 461 49 125
Proinsulina (pmol.L™.3h™) 6 509 4 885
Peptideo-C (nmol.L".3h™) 520,7 471,9
Glucagon (pg.mL™.3h™) 10 689 12 454

6.5.1 Respostas Glicémicas Obtidas durante o OGTT e o TTDM

As médias das concentragdes de glicose obtidas durante o OGTT e o
TTDM nos seis tempos de coleta estdo apresentadas na Tabela 5.
Observa-se que o OGTT causou uma resposta mais elevada ja a

partir do instante 30 minutos até o final do teste (Grafico 2).
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Tabela 5 - Comparacao entre as respostas de glicose a cada tempo de
coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagndstico da tolerancia a
glicose. Resultados expressos como média + erro padrao

Diagnésticos Glicose (mmol/L) — Tempo 0
OGTT n TTDM n
Normais 4,86 (0,08) 28 4,95 (0,07) 28
Pré-Diabetes 5,10 (0,16) 13 5,13 (0,13) 13
DRFC sem HJ 5,42 (0,24) 5 5,47(0,26) 5
DRFC com HJ 5 6,14 (0,57) 5
DRFC intermitente 7,20 5,90 1
Glicose (mmol/L) — Tempo 30
OGTT n TTDM n
Normais 8,19 (0,34) 28 7,96 (0,29) 28
Pré-Diabetes 8,64 (0,77) 13 8,78 (0,53) 13
DRFC sem HJ 10,51 (1,47) 5 9,48 (2,54) 5
DRFC com HJ 5 10,14 (1,02) 5
DRFC intermitente 10,30 9,10 1
Glicose (mmol/L) — Tempo 60
OGTT n TTDM n
Normais 8,60 (0,40) 28 7,48 (0,42) 28
Pré-Diabetes 10,18 (0,95) 13 8,37 (0,62) 13
DRFC sem HJ 13,42 (1,91) 5 11,07 (1,66) 5
DRFC com HJ 5 13,39 (1,36) 5
DRFC intermitente 11,20 9,20 1
Glicose (mmol/L) - Tempo 90
OGTT n TTDM n
Normais 7,05 (0,32) 28 5,95 (0,39) 28
Pré-Diabetes 9,88 (0,80) 13 6,65 (0,58) 13
DRFC sem HJ 15,70 (1,58) 5 10,89 (1,49) 5
DRFC com HJ 5 13,99 (1,92) 5
DRFC intermitente 11,30 5,70 1
Glicose (mmol/L) - Tempo 120
OGTT n TTDM n
Normais 5,93 (0,17) 28 4,69 (0,22) § 28
Pré-Diabetes 8,73 (0,33) 13 5,37 (0,34) ¥ 13
DRFC sem HJ 15,23 (1,42) 5 7,68 (0,80) # 5
DRFC com HJ 5 11,57 (2,52)
DRFC intermitente 9,20 4,70 1
Glicose (mmol/L) - Tempo 180
OGTT n TTDM n
Normais 4,69 (0,24) 28 4,42 (0,13) 28
Pré-Diabetes 5,62 (0,48) 13 4,77 (0,19) 13
DRFC sem HJ 9,86 (2,03) 5 5,18 (0,42) 5
DRFC com HJ 5 8,86 (2,36) 5
DRFC intermitente 4,40 4,40 1
4,42 (0,13)

NOTA: § significa p < 0,001; # significa p < 0,05
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Na comparacédo entre os dois testes, as médias dos niveis glicémicos

foram significativamente mais elevadas nos tempos 60, 90, 120 e 180

minutos no OGTT: 9,75 £ 0,46 vs 8,31 + 0,40; 9,03 + 0,53 vs 6,89 £ 0,43;

795 =+ 0,49 vs 539 + 0,29; 5,71

respectivamente. (Tabela 6).

+ 0,42 vs 4,63 + 0,18 mmol/L,

O grupo portador de DRFC com HJ que realizou somente o TTDM

apresentou niveis médios de glicose persistentemente mais elevados que o

restante da populacéo do estudo (Graficos 3 e 4).

Tabela 6 - Comparacdo entre as Médias das Concentragcdes de Glicose
(mmol/L) Dosadas nos Tempos 0, 30, 60, 90,120,180 Minutos no OGTT e no
TTDM. Resultados Expressos como Média + Erro Padrao

Glicose N° Média EP P (Wilcoxon) Ricc (p)
OGTT O 47 5,12 0,09 0,672 0,630
TTDM 0 47 509 0,12 (<0,001)
OGTT 30 47 8,72 0,35 0,535 0,247
TTDM 30 47 8,43 0,31 (0,090)
OGTT 60 47 9,75 0,46 0,002 0,525
TTDM 60 47 8,31 0,40 (<0,001)
OGTT 90 47 9,03 0,53 < 0,001 0,728
TTDM 90 47 6,89 0,43 (<0,001)
OGTT 120 47 7,95 0,49 < 0,001 0,694
TTDM 120 47 5,39 0,29 (<0,001)
OGTT 180 44 5,71 0,42 0,015 0,505
TTDM 180 44 4,63 0,18 (<0,001)

NOTA: Ricc = Coeficiente de Correlagao Intraclasse.

47
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Grafico 2 - Niveis hormonais e de glicose apresentados pela populagéo do
estudo no OGTT e TTDM, excluindo-se o grupo portador de DRFC com HJ.

Resultados expressos como média + erro padrao

Glicose
- 0OGTT
=5 =% -TTDM
3
£
E
[
8
L ?‘
L] L] L] L] L] L]
30 60 9 120 150 180
Tempo (minutos)
Peptideo-C
—a— OGTT
- 4-TIDM
O.Gl L] L] L] L] L] T
0 30 60 9 120 150 180
Tempo (minutos)
Pré-nsulina
—a-OGTT
== -TTDM

Pré-Insulina (pmol/L)

L) L L L L) L) L)
(1] 30 60 90 120 150 180
Tempo (minutos)

Insulina
—a— OGTT
= ==t -TTDM
3
£
=
1]
£
S
(7]
£
cl L L L L L) L
0 30 60 9 120 150 180
Tempo (minutos)
Glucagon
90+
—a—OGTT
) -4 -TTDM
E 801 E
S
£
c
o
(=]
8
3
o
m L)

L) L) L) L) L)
0 30 60 90 120 150 180
Tempo (minutos)



49

Resultados

Grafico 3 - Niveis hormonais e de glicose apresentados pelo grupo portador
de DRFC com HJ durante o OGTT e o TTDM. Resultados expressos como

média £ erro padréo
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Grafico 4 - Niveis de glicose apresentados no OGTT e TTDM conforme o

diagnostico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso de DRFC

intermitente. Resultados expressos como média £ erro padrao
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6.5.2 Respostas do Peptideo-C Obtidas durante o OGTT e o TTDM

As médias das concentracdes do peptideo-C obtidas durante o OGTT
e o TTDM nos seis tempos de coleta estdo apresentadas na Tabela 7.

Detectou-se uma resposta mais precoce do peptideo-C nos primeiros
30 minutos apds o estimulo da dieta liquida, atingindo um pico aos 60
minutos e queda progressiva a partir dai. JA o OGTT causa uma resposta
discretamente mais tardia do peptideo-C, porém mais elevada a partir do
instante 60 minutos (Grafico 2).

Na comparagao entre os dois testes, as médias das concentrag¢des do
peptideo-C foram significativamente mais elevadas no tempo 30 minutos no
TTDM, mas nos tempos 120 e 180 minutos, elas foram mais elevadas no
OGTT: (3,71 £+ 0,41 vs 2,41 + 0,19 e 2,50 + 0,26 vs 1,39 + 0,14 nmol/L).
(Tabela 8)

O grupo portador de DRFC com HJ, que realizou somente o TTDM,
apresentou resposta de peptideo-C mais tardia, com pico no instante 90

minutos (Graficos 3 e 5).
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Tabela 7 - Comparacao entre as respostas de peptideo-C a cada tempo de
coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagndstico da tolerancia a
glicose. Resultados expressos como média + erro padrao

Diagnésticos Peptideo-C (nmol/L) - Tempo 0
OGTT n TTDM n
Normais 0,61 (0,06) 28 0,67 (0,07) 28
Pré-Diabetes 0,54 (0,06) 13 0,54 (0,07) 13
DRFC sem HJ 0,88 (0,25) 0,88 (0,15) 5
DRFC com HJ 0,36 (0,08) 5
DRFC intermitente 2,00 0,60
Peptideo-C (nmol/L)- Tempo 30
OGTT n TTDM n
Normais 2,14 (0,31) 28 2,54 (0,37) 28
Pré-Diabetes 1,88 (0,67) 13 2,12(0,38) 13
DRFC sem HJ 2,18 (0,56) 2,14 (0,32)
DRFC com HJ 1,06 (0,31)
DRFC intermitente 3,10 1,50
Peptideo-C (nmol/L)- Tempo 60
OGTT n TTDM n
Normais 3,24 (0,36) 28 3,42 (0,35) 28
Pré-Diabetes 2,87 (0,67) 13 2,91 (0,29) 13
DRFC sem HJ 3,88 (0,61) 3,48 (0,34) 5
DRFC com HJ 2,14 (0,69) 5
DRFC intermitente 3,20 1 1,80 1
Peptideo-C (nmol/L)) - Tempo 90
OGTT n TTDM n
Normais 3,20 (0,28) 28 2,67 (0,27) 28
Pré-Diabetes 3,15 (0,68) 13 2,98 (0,31) 13
DRFC sem HJ 4,54 (0,56) 4,10 (0,43) 5
DRFC com HJ 3,02 (0,77)
DRFC intermitente 3,40 2,70
Peptideo-C (nmol/L)- Tempo 120
OGTT n TTDM n
Normais 3,08 (0,25) 28 2,02 (0,23) T 28
Pré-Diabetes 3,57 (0,47) 13 2,60 (0,35) 13
DRFC sem HJ 5,40 (0,97) 5 4,22 (0,45) 5
DRFC com HJ 2,30 (0,42) 5
DRFC intermitente 3,20 1 2,40 1
Peptideo-C (nmol/L)- Tempo 180
OGTT n TTDM n
Normais 1,94 (0,23) 28 1,18 (0,15) 28
Pré-Diabetes 2,66 (0,40) 13 1,37 (0,25) 13
DRFC sem HJ 5,26 (1,34) 2,60 (0,72) 5
DRFC com HJ 1,32 (0,23)
DRFC intermitente 2,10 1,30

NOTA: T=p< 0,01
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Tabela 8 - Comparacgao entre as Médias das Concentragdes de Peptideo-C
(nmol/L) Dosadas nos Tempos 0, 30, 60, 90,120,180 Minutos no OGTT e no
TTDM. Resultados Expressos como Média + Erro Padrao

Peptideo-C N° Média EP p (Wilcoxon) Ricc (p)
OGTT 0 47 0.63 0.05 0,539 0,554
TTDM 0 47 0.64 0,04 (<0,001)
OGTT 30 47 205 0.26 0,017 0,769
TTDM 30 47 263 0.41 (<0,001)
OGTT 60 47 3.15 0.28 0.387 0573
TTDM 60 47 3.20 0,22 (<0,001)
OGTT 90 47 3,56 0,37 0,095 0,346
TTDM 90 47 2.93 0,19 (0,015)
OGTT 120 47 3.71 0.41 < 0,001 0,346
TTDM 120 47 2.41 0.19 (0,022)
OGTT 180 44 250 0.26 < 0,001 0.770
TTDM 180 44 1,39 0,14 (<0,001)

NOTA: Ricc = Coeficiente de Correlagao Intraclasse.
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Grafico 5 - Niveis de peptideo-C apresentados no OGTT e TTDM conforme

o diagnodstico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso de DRFC

intermitente. Resultados expressos como média £ erro padréo.
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6.5.3 Respostas de Insulina Obtidas durante o OGTT e o TTDM

As médias das concentrag¢des de insulina obtidas durante o OGTT e o
TTDM nos seis tempos de coleta estdo apresentadas na Tabela 9.

Também com a insulina, obteve-se uma resposta mais precoce nos
primeiros 30 minutos apos o estimulo da dieta liquida, assumindo tendéncia
decrescente a partir do instante 60 minutos. O OGTT apresentou uma
resposta mais tardia da insulina, mas manteve niveis persistentemente mais
elevados a partir do instante 90 minutos (Grafico 2).

Na comparacgao entre os dois testes, as médias das concentragdes da
insulina foram significativamente mais elevadas no tempo 30 minutos no
TTDM (422,80 + 75,42 vs 311,90 + 54,76 pmol/L); contudo, nos tempos 120
e 180 minutos, elas foram mais elevadas no OGTT (387,93 + 51,29 vs
224,17 + 35,16 e 237,91 + 45,97 vs 118,60 + 24,37 pmol/L). (Tabela 10)

O grupo portador de DRFC com HJ, que realizou somente o TTDM,
apresentou resposta de insulina mais tardia, com pico aos 90 minutos

(Graficos 3 e 6).
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Tabela 9 - Comparacao entre as respostas de insulina a cada tempo de
coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagndstico da tolerancia a
glicose. Resultados expressos como média + erro padrao

Diagnésticos Insulina (pmol/L) - Tempo 0
OGTT n TTDM n
Normais 65,01 (5,03) 28 64,64 (4,42) 28
Pré-Diabetes 63,73 (8,79) 13 54,49 (6,25)# 13
DRFC sem HJ 89,87 (32,23) 5 74,31 (8,75) 5
DRFC com HJ 5 91,95 (8,99) 5
DRFC intermitente 168,8 1 70,8 1
Insulina (pmol/L) - Tempo 30
OGTT n TTDM n
Normais 318,4 (64,89) 28 5244 (116,7) 28
Pré-Diabetes 295,4 (137,0) 13 292,0 (88,17) 13
DRFC sem HJ 308,8 (135,5) 5 240,3 (53,04) 5
DRFC com HJ 5 194,7 (41,46) 5
DRFC intermitente 360,4 1 191,7 1
Insulina (pmol/L)) - Tempo 60
OGTT n TTDM n
Normais 369,5 (56,40) 28 437,0 (62,94) 28
Pré-Diabetes 343,8 (85,07) 13 323,4 (46,25) 13
DRFC sem HJ 544,2 (177,4) 5 440,6 (153,2) 5
DRFC com HJ 5 324,3 (100,4) 5
DRFC intermitente 246,5 1 199,3 1
Insulina (pmol/L) - Tempo 90
OGTT n TTDM n
Normais 351,1 (46,29) 28 338,6 (71,67) 28
Pré-Diabetes 4238 (93,18) 13 224.9 (47,83) 13
DRFC sem HJ 644,8 (229,5) 5 530,3 (197,0) 5
DRFC com HJ 5 423,9 (101,2) 5
DRFC intermitente 249,3 1 292,4 1
Insulina (pmol/L) - Tempo 120
OGTT n TTDM n
Normais 290,1 (40,52) 28 163,70 (22‘18)ﬂ 28
Pré-Diabetes 472,7 (111,0)* 13 273,9 (40,25)* 13
DRFC sem HJ 740,5 (276,1) 5 568,5 (249,7) 5
DRFC com HJ 5 254,3 (36,92) 5
DRFC intermitente 261,1 1 186,8 1
Insulina (pmol/L) - Tempo 180
OGTT n TTDM n
Normais 174,7 (34,97) 28 97,08 (12,23) 28
Pré-Diabetes 262,8 (69,13) 13 2249 (47,83) 13
DRFC sem HJ 555,9 (304,5) 5 301,6 (200,8) 5
DRFC com HJ 5 140,0 (26,10) 5
DRFC intermitente 129,2 131,3 1

NOTA: # significa p< 0,05; ¥ significa p < 0,01
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Grafico 6 - Niveis de insulina apresentados no OGTT e TTDM conforme o
diagnostico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso de DRFC

intermitente. Resultados expressos como média £ erro padrao
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Tabela 10 - Comparacao entre as Médias das Concentragdes de Insulina
(pmol/L) Dosadas nos Instantes 0, 30, 60, 90,120,180 no OGTT e TTDM.

Resultados Expressos como Média + Erro Padrao

Insulina N° Média EP p (Wilcoxon) Ricc (p)
OGTTO 47 69,51 5,48 0,257 0,648
TTDM 0 47 62,99 3,34 < 0,001
OGTT 30 47 311,90 54,76 0,033 0,677
TTDM 30 47 422,80 75,42 < 0,001
OGTT 60 47 378,38 44,78 0,575 0,601
TTDM 60 47 400,90 42,80 < 0,001
OGTT 90 47 400,31 45,23 0,169 0,556
TTDM 90 47 340,14 48,82 < 0,001
OGTT 120 47 387,93 51,29 < 0,001 0,625
TTDM 120 47 22417 35,16 < 0,001
OGTT 180 44 237,91 45,97 < 0,001 0,837
TTDM 180 44 118,60 24,37 < 0,001

NOTA: Ricc = Coeficiente de Correlagao Intraclasse.
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6.5.4 Respostas de Proinsulina Obtidas durante o OGTT e o TTDM

As médias das concentragdes da proinsulina obtidas durante o OGTT
e o TTDM nos seis tempos de coleta estdo apresentadas na Tabela 11.

Niveis médios mais elevados foram notados a partir do instante 90
minutos no OGTT até o final do teste (Grafico 2).

Comparando-se os dois testes, as médias das concentragdes da
proinsulina foram significativamente mais elevadas nos tempos 90, 120 e
180 minutos no OGTT (43,85 + 29,13 vs 34,47 + 21,05; 49,96 + 32,28 vs
32,48 + 25,12 e 37,75 + 30,85 vs 20,65 + 18,53). (Tabela 12)

O grupo portador de DRFC sem HJ, apresentou resposta de
proinsulina mais tardia, entretanto mais elevada que o restante da populagao

(Graficos 3 e 7).
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Tabela 11 - Comparagao entre as respostas de proinsulina a cada tempo de
coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagndstico da tolerancia a
glicose. Resultados expressos como média + erro padrao

Diagnésticos Pro-Insulina (pmol/L) - Tempo 0
OGTT n TTDM n
Normais 7,53 (0,81) l 28 8,95 (0,94) 28
Pré-Diabetes 8,83 (2‘45)# 13 8,71 (2,10) 13
DRFC sem HJ 18,92 (4,73) 5 15,80 (3,06) 5
DRFC com HJ 5 8,22 (2,47) 5
DRFC intermitente 12,5 1 9,1
Pro-Insulina (pmol/L) - Tempo 30
OGTT n TTDM n
Normais 21,22 (3,95) 28 23,41 (3,24) 28
Pré-Diabetes 16,76 (3,88) 13 17,45 (2,22) 13
DRFC sem HJ 30,40 (7,78) 5 23,98 (3,83) 5
DRFC com HJ 5 13,50 (3,83) 5
DRFC intermitente 21,6 1 14,1 1
Pro-Insulina (pmol/L)) - Tempo 60
OGTT n TTDM n
Normais 33,43 (4,75) 28 33,38 (3,72) 28
Pré-Diabetes 27,0 (4,84) 13 27,41 (3,46) 13
DRFC sem HJ 56,38 (13,89) 5 50,26 (12,06) 5
DRFC com HJ 5 25,60 (6,74) 5
DRFC intermitente 25,4 1 18,2 1
Pro-Insulina (pmol/L) - Tempo 90
OGTT n TTDM n
Normais 41,08 (3,94) 28 31,42 (3,77) 28
Pré-Diabetes 37,42 (5,68) 13 31,58 (3,46) 13
DRFC sem HJ 82,58 (26,71) 5 58,28 (12,61) 5
DRFC com HJ 5 35,96 (8,76) 5
DRFC intermitente 25,8 1 23,8 1
Pro-Insulina (pmol/L) - Tempo 120
OGTT n TTDM n
Normais 42,34 (3,88) S 28 27,37 (3,86) ° 28
Pré-Diabetes 47,32 (6,53) 1 13 28,73 (4,84) 1 13
DRFC sem HJ 105,96 (27,74) 5 72,82 (17,42) #
DRFC com HJ 5 36,34 (4,45) 5
DRFC intermitente 31,6 1 21,8
Pro-Insulina (pmol/L) - Tempo 180
OGTT n TTDM n
Normais 29,43 (3,71) 28 17,72 (2,26) 28
Pré-Diabetes 37,38 (6,44) 13 16,91 (3,11) 13
DRFC sem HJ 87,84 (25,01) 5 46,02 (18,69) 5
DRFC com HJ 5 26,76 (2,46) 5
DRFC intermitente 17,2 1 15,4 1

NOTA: § significa p < 0,001; ¥ significa p < 0,01; # significa p < 0,05
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Grafico 7 - Niveis de proinsulina apresentados no OGTT e TTDM conforme
o diagnodstico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso de DRFC

intermitente. Resultados expressos como média £ erro padrao
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Tabela 12 - Comparagcdo entre as Médias das Concentracbes de
Proinsulina (pmol/L) Dosadas nos Instantes 0, 30, 60, 90,120,180 no OGTT
e no TTDM. Resultados Expressos como Média + Erro Padrao

Proinsulina n Média EP p (Wilcoxon) Ricc (p)
OGTTO0 47 9,15 7,19 0,612 0,815
TTDM 0 47 9,37 6,18 (<0,001)
OGTT 30 47 20,61 18,39 0,583 0,759
TTDM 30 47 21,03 14,32 (0,090)
OGTT 60 47 33,51 24,30 0,557 0,588
TTDM 60 47 32,62 19,31 (<0,001)
OGTT 90 47 43,85 29,13 0,012 0,501
TTDM 90 47 34,47 21,05 (<0,001)
OGTT 120 47 49,96 33,09 < 0,001 0,629
TTDM 120 47 32,48 25,12 (<0,001)
OGTT 180 44 37,75 30,83 < 0,001 0,771
TTDM 180 44 20,65 18,53 (<0,001)

NOTA: Ricc = Coeficiente de Correlagao Intraclasse.

6.5.5 Respostas de Glucagon Obtidas durante o OGTT e o TTDM

As médias das concentragdes do glucagon obtidas durante o OGTT e
o TTDM nos seis tempos de coleta estdao apresentadas na Tabela 13.

Constatou-se uma resposta mais precoce e persistentemente mais
elevada do glucagon apos o estimulo da dieta liquida (Grafico 2).

Na comparacgao entre os dois testes, as médias das concentra¢des do
glucagon foram significativamente mais elevadas nos tempos 30, 90, 120 e

180 minutos no TTDM (69,77 + 2,97 vs 63,50 + 2,53; 66,06 = 57,83 vs 57,83



Resultados 63

+2,47; 69,84 + 3,18 vs 56,69 + 2,57 e 77,56 + 3,81 vs 61,22 + 3,14 pg/mL).
(Tabela 14)
O grupo portador de DRFC com HJ, que realizou somente o TTDM,

apresentou resposta de glucagon semelhante ao restante da populagao

(Graficos 3 e 8).
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Tabela 13 - Comparacao entre as respostas de glucagon a cada tempo de
coleta durante o OGTT e o TTDM conforme o diagndstico da tolerancia a
glicose. Resultados expressos como média + erro padrao

Diagnésticos Glucagon (pg/mL) - Tempo 0
OGTT n TTDM n
Normais 62,19 (2,72) 28 60,15 (2,22) 28
Pré-Diabetes 71,77 (6,05) 13 73,85 (5,36) 13
DRFC sem HJ 51,56 (11,95) 5 60,26 (10,32) 5
DRFC com HJ 54,82 (3,28) 5
DRFC intermitente 37,7 53,9 1
Glucagon (pg/mL) - Tempo 30
OGTT n TTDM n
Normais 58,19 (2,31) 28 67,13 (3,37) 28
Pré-Diabetes 72,89 (5,65) 13 78,22 (7,51) 13
DRFC sem HJ 61,92 (9,39) 66,62 (9,77)
DRFC com HJ 66,46 (4,31)
DRFC intermitente 65,6 56,8
Glucagon (pg/mL) - Tempo 60
OGTT n TTDM n
Normais 56,26 (2,59) 28 62,26 (2,92) 28
Pré-Diabetes 68,05 (6,15) 13 69,42 (6,28) 13
DRFC sem HJ 63,80 (10,25) 5 67,62 (7,37) 5
DRFC com HJ 5 66,42 (7,21) 5
DRFC intermitente 53,3 1 53,6 1
Glucagon (pg/mL) - Tempo 90
OGTT n TTDM n
Normais 53,55 (2,61) 28 63,90 (2,67) 28
Pré-Diabetes 65,77 (5,69) 13 73,60 (6,01) 13
DRFC sem HJ 52,94 (7,17) 5 63,20 (8,17) 5
DRFC com HJ 68,98 (8,22)
DRFC intermitente 51,5 56,7
Glucagon (pg/mL) - Tempo 120
OGTT n TTDM n
Normais 52,89 (2,50) 28 68,80 (4,29) 28
Pré-Diabetes 65,58 (6,53) 13 77,13 (6,31) 13
DRFC sem HJ 51,16 (8,48) 66,80 (8,55) 5
DRFC com HJ 61,64 (6,18)
DRFC intermitente 51,2 48,8
Glucagon (pg/mL) - Tempo 180
OGTT n TTDM n
Normais 58,82 (3,93) 28 72,07 (3,68) 28
Pré-Diabetes 68,92 (6,36) 13 87,37 (6,31) 13
DRFC sem HJ 50,56 (7,54) 5 89,72 (24,08) 5
DRFC com HJ 5 79,26 (13,83) 5
DRFC intermitente 46,4 1 72 1
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Grafico 8

- Niveis de glucagon apresentados no OGTT e TTDM conforme o

diagnostico da tolerancia a glicose, excluindo-se um caso de DRFC

intermitente. Resultados expressos como média  erro padrao
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Tabela 14 - Comparagao entre as Médias das Concentragdes de Glucagon
(pg/mL) Dosadas nos Tempos 0, 30, 60, 90,120,180 Minutos no OGTT e no
TTDM. Resultados Expressos como Média + Erro Padrao

Glucagon N° Média EP p (Wilcoxon) Ricc (p)
OGTTO 47 63,02 2,73 0,881 0,787
TTDM 0 47 63,22 2,32 (<0,001)
OGTT 30 47 63,50 2,53 0,010 0,553
TTDM 30 47 69,77 2,97 (<0,001)
OGTT 60 47 61,20 2,59 0,317 0,512
TTDM 60 47 64,60 2,52 (<0,001)
OGTT 90 47 57,83 2,47 0,002 0,530
TTDM 90 47 66,06 2,45 (<0,001)
OGTT 120 47 56,69 2,57 < 0,001 0,577
TTDM 120 47 69,84 3,18 (<0,001)
OGTT 180 44 61,22 3,14 < 0,001 0,565
TTDM 180 44 77,56 3,81 (<0,001)

NOTA: Ricc = Coeficiente de Correlacao Intraclasse.



Resultados 67

6.6 COMPARACAO DAs MEDIAS DOS NivEls HORMONAIS OBTIDAS NO OGTT E
TTDM Nos TEMPOS 0, 30 E 120 MINUTOS E O DIAGNOSTICO DA TOLERANCIA

A GLICOSE (NORMAL, PRE-DIABETES, DRFC sem HJ E DRFC com HJ)

6.6.1 Glicose

Apesar dos diagnésticos de tolerancia a glicose serem definidos pela
resposta ao OGTT, as médias dos niveis de glicose (mmol/L) do tempo 120
minutos do TTDM foram capazes de diferenciar o grupo portador de DRFC
com HJ (11,57 + 2,52) dos grupos normal (4,69 + 0,22), pré-diabético (5,37

+0,34) e DRFC sem HJ (7,68 + 0,80). (Tabela 5 e Grafico 4)

6.6.2 Peptideo-C

Houve diferencga significativa entre as médias de peptideo-C (nmol/L)
no tempo 120 minutos no TTDM, com poder para diferenciar o grupo DRFC
sem HJ do grupo normal (4,22 + 0,45 vs 2,02 + 0,22) (Tabela 7 e Gréafico 5).

Os niveis médios de peptideo-C obtidos no OGTT nos tempos 0, 30 e

120 minutos ndo permitiram diferenciagcao entre os grupos.

6.6.3 Insulina

As médias de insulina (pmol/L) obtidas no TTDM no tempo 0 (basal)

foram significativamente mais elevadas no grupo DRFC com HJ (91,95 +
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8,99) que no grupo pré-diabético (54,49 + 6,25). Tal fato, porém, poderia ser
atribuido a interferéncia da insulina exdégena administrada na noite anterior.
As médias obtidas no tempo 120 minutos diferenciaram o grupo do portador
de DRFC sem HJ (568,5 + 249,73) do grupo normal (163,70 + 22,18) e do
grupo pré-diabético (224,85 + 47,83). (Tabela 9 e Grafico 6)

Houve diferenga significativa entre as médias de insulina no tempo
120 minutos no OGTT, com poder para distinguir o grupo DRFC sem HJ do

grupo normal (740,47 + 276,11 vs 290,10 +40,52). (Tabela 9 e Gréfico 6)

6.6.4 Proinsulina

Os niveis médios de proinsulina (pmol/L) obtidos no TTDM, no tempo
120 minutos, puderam diferenciar o grupo portador de DRFC sem HJ (72,82
+ 17,42) dos grupos normal (27,37 + 3,86), pré-diabético (28,73 + 4,83) e
DRFC com HJ (36,34 + 4,54). (Tabela 11 e Grafico 7)

Houve diferenca significativa entre as médias de proinsulina obtidas
no OGTT, no tempo 0 (basal), entre o grupo DRFC sem HJ (18,92 + 4,73) e
os grupos normal (7,53 + 0,81) e pré-diabético (8,83 + 2,45), enquanto que
no tempo 120 minutos, houve poder para distinguir o grupo DRFC sem HJ
(105,96 + 27,74) do grupo normal (42,34 + 3,88) e do pré-diabético (47,32 +

6,53). (Tabela 11 e Gréfico 7)
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6.6.5 Glucagon

Nao houve diferenga significativa entre as médias das concentragdes
de glucagon (pg/mL) entre os grupos classificados pelo diagnéstico de
tolerancia a no OGTT e no TTDM nos tempos 0, 30 e 120 minutos. (Tabela

13 e Grafico 8).



7 DISCUSSAO
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7.1 ANALISE DA POPULAGAO DO ESTUDO

Neste estudo transversal, de carater prospectivo e controlado, optou-
se por uma amostragem populacional estratificada por faixa etaria por haver
sugestdo na literatura de que a lesdao da ilhota de Langehans seja
consequéncia da substituicdo fibrogordurosa do pancreas exoécrino e
deposigdo de amildide ?° ; portanto, esperar-se-ia que fosse uma evolugéo
inexoravel do portador de FC com insuficiéncia pancreatica exdcrina com o
passar do tempo.

Moran et al. >°

sugerem que exista um espectro continuo de tolerancia
a glicose em pacientes com FC, progredindo do normal para a intolerancia a
glicose, agravando-se em direcdo ao DRFC sem HJ e, finalmente,
terminando no DRFC com HJ.

De fato, os casos com DRFC com HJ concentraram-se no grupo entre
15 e 19 anos, afetando mais o sexo feminino (1M:4F). Estudos em grandes
casuisticas internacionais de FC 2% 23 6. 57. 58, 59, 80 " tam mostrado que
mulheres com DRFC com HJ apresentam progndstico mais reservado que
aquelas sem diabetes ou que 0 sexo masculino, independentemente da

presenca do diabetes. Trés meses apos a realizagdao do TTDM, houve um

Obito de uma paciente de 19 anos (caso 46), portadora de DRFC com HJ ha
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trés anos, por descompensacgao respiratéria aguda. Por um lado, o grupo
mais jovem, entre 5 e 9 anos, nao esteve isento de alteragbes da tolerancia
a glicose e, por outro, metade do grupo entre 15 e 19 anos apresentou
resposta normal.

Foram incluidos mais pacientes entre 10 e 14 anos (n = 21) por
representarem o0 maior contingente em seguimento no servico de
Pneumologia Pediatrica do Instituto da Crianca atualmente. A Figura 6

relaciona diversas causas pelas quais 10 casos nao completaram o estudo.

7.2 ASPECTOS CLIiNICOS DA POPULAGAO

A vigilancia nutricional € um dos aspectos fundamentais do cuidado
do paciente com FC, cujo consumo caldrico deve estar entre 100% a 140%
daquele recomendado para o mesmo sexo e idade, uma vez que a
desnutricdo estd associada ao aumento da mortalidade na FC %2 A
conferéncia para consenso em nutricio em FC da Cystic Fibrosis
Foundation, 2001 ®" 2 recomenda a manutencdo do IMC acima do 25°
percentil. O objetivo geral da abordagem nutricional é a aquisicdo de
crescimento e desenvolvimento normais conforme a faixa etéaria. indices de
agravo nutricional seriam a queda na velocidade de crescimento e a falta de
ganho de peso por mais de seis meses consecutivos.

Na nossa populagao (Tabela 1), observou-se queda no p IMC a partir

dos 10 anos (25° percentil), com agravamento para niveis de desnutrigio (5°
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percentil) a partir dos 15 anos. O percentil mediano de estatura foi o 25°,
com excecao da faixa etaria dos 10 aos 14 anos, no 10° percentil, talvez por
se encontrar em fase pré-estirdo da puberdade, pois neste grupo
predominaram os estadios 1 e 2 de Tanner, para desenvolvimento puberal.

Moran %2

verificou que o desenvolvimento puberal é freqlientemente
atrasado na FC, estando mais relacionado a desnutricdo e ao déficit de

crescimento que a causas hormonais primarias.

7.2.1 Aspectos Metabdlicos

A insuficiéncia pancreatica exécrina afeta cerca de 80% a 90% dos
portadores de FC, de maneira progressiva, iniciando-se durante a vida intra-
uterina. A secrecao de bicarbonato nos 6rgaos gastrointestinais também
esta alterada por ser direta ou indiretamente regulada por varios
mecanismos dependentes da CFTR °2.

A reposigcdo exdgena das enzimas pancreaticas € a terapéutica de
eleicao na forma de 1 000 a 3 000 unidades de lipase/kg, conjuntamente com
amilase e pancrease fracionadas antes e durante as refeicdes. Apesar disso,
a mal-absor¢ao de gorduras raramente € compensada aos niveis normais &3,
A maioria da populagao do estudo apresentou algum grau de esteatorréia a
época dos testes, apesar da reposicdo. Devido ao risco da colonopatia
fibrosante em virtude do excesso de suplementacado enzimatica, a adequacgao
das doses, em nosso servico, € feita principalmente por parametros clinicos e

nao pela medida de gordura nas fezes obtida pelo Sudam Ill.
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O acometimento hepatobiliar € também bastante frequente na FC,
sendo seus fatores desencadeantes desconhecidos e, provavelmente,
multifatoriais. Estima-se que a doenga hepatica sintomatica afete 20% dos

pacientes. Scott-Jupp et al. *

, em estudo com mais de 1 000 pacientes na
Inglaterra 64, encontraram uma prevaléncia de 0,3% em criangas até 5 anos,
8,7% entre aquelas com 16 e 20 anos € 4,1% em pacientes com mais de 20
anos, sendo 9,8 anos a idade média de apresentagdo dos sintomas,
acometendo mais o sexo masculino.

Anormalidades bioquimicas sem sinais clinicos foram detectadas em
6% dos pacientes com até 5 anos e 16% no grupo entre 16 e 20 anos. As
lesdes histopatolégicas encontradas podem ser especificas da FC, como a
cirrose biliar focal e a multilobular, como também ser secundarias a doencga
extra-hepatica, como a fibrose e obstrugcdo do ducto pancreatico, estenose
do ducto biliar, colangite esclerosante e litiase biliar 65,

A doenga hepatobiliar na FC acontece de maneira silenciosa e
lentamente progressiva, sendo assintomatica até o estagio avancado de
hipertensdo portal, com a presenca, entdo, de hepatomegalia,
esplenomegalia e varizes de esOfago. Sua investigacdo compreende
métodos clinicos e bioquimicos, como dosagem-padrdao das enzimas
hepaticas, coagulograma e ultra-sonografia. Nenhum deles, no entanto,
apresenta acuracia significante °°.

Quarenta e oito porcento da nossa populagdo usa regularmente o

UDCA (Anexo, Tabela A 5) por ja ter apresentado niveis de enzimas

hepaticas aumentadas em uma e meia vezes o limite superior da
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normalidade, como também alteracbes ecograficas do figado (Anexo,
Tabela A 4).

Sugere-se % ¢

que o uso do UDCA na FC esteja associado a
melhora dos parametros bioquimicos e do estado nutricional, provavelmente
devido a uma diminui¢ao da viscosidade dos acidos biliares. O UDCA é um
acido biliar hidrofilico, sintetizado naturalmente, que aumenta as
concentragdes intracelulares de calcio e estimula o efluxo de cloro através
da abertura dos canais de cloro nas células biliares. No entanto, um estudo
recente ®® de revisdo sistematica da literatura considerou inconclusivas as
evidéncias sobre a eficacia do UDCA na hepatopatia da FC.

O figado tem um papel central na homeostase da glicose. No periodo
de jejum, a produgao hepatica de glicose basal encontra-se em equilibrio
preciso com a utilizacdo da glicose pelos neurdnios e outros tecidos que
utilizam, obrigatoriamente, a glicose como fonte de energia. O figado libera
glicose a partir de seus estoques de glicogénio, mediante a glicogendlise, e
pela sintese de glicose a partir de glicerol, aminoacidos e lactato por meio da
gliconeogénese.

No periodo pos-prandial, o aumento da secrecao de insulina estimula
a utilizagdo e captagdo da glicose, inibindo os mecanismos hepaticos
produtores de glicose. Por outro lado, o glucagon reduz a capacidade de
captacdo de glicose pelo hepatdcito por nao inibir tais mecanismos
enzimaticos. Cerca de 50% da insulina liberada pelo pancreas enddcrino é

extraida pelo figado na sua primeira passagem pela veia porta, sendo ai

também um sitio de degradagao de insulina.
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A doenca hepatica crénica esta associada a um aumento na freqiéncia
de intolerancia a glicose e diabetes. Estudos ®* " tém demonstrado que a
resisténcia insulinica € uma caracteristica de portadores de cirrose hepatica. A
hipertensdo portal também esta associada ao aumento da resisténcia
insulinica, ndo estando esclarecido se somente por causa do shunt porto-
sistémico "°. Conseqlientemente, muitos portadores de cirrose apresentam
hiperinsulinemia tanto no jejum quanto apds as refeigcbes, provavelmente
determinada pelo aumento compensatorio da secreg¢do insulinica, pelo
clareamento hepatico diminuido ou pelo shunt porto-sistémico ”".

Até a década passada, considerava-se que portadores de FC
apresentassem niveis normais ou diminuidos de lipides séricos devido a
esteatorréia . Mas com o aumento da longevidade e uso de dietas com alto
conteudo lipidico, alguns relatos de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia
tém surgido . Na nossa populacéo, depreendeu-se dislipidemia discreta em
casos isolados (Anexo, Tabela A 3).

Conforme o esperado, a fungao renal, avaliada pelos niveis de uréia e
creatinina, foi normal em todos os pacientes.

A frequéncia de marcadores imunologicos do DM tipo 1 foi muito
baixa nesta populacdo. Os tiitulos mais elevados do IAA foram detectados
no caso 39, porém de carater inespecifico.

O diagndstico do diabetes clinico, sintomatico nao é dificil. Sintomas
como: polifagia, polidipsia, poliuria e perda de peso quando associados aos
niveis glicémicos elevados sao patognoménicos da doenga. Entretanto,

quando se suspeita de diabetes em um paciente assintomatico, sugere-se
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que o primeiro exame diagnostico a ser realizado seja a medida da glicemia
de jejum. Se o valor ndo estiver elevado podera ser indicado um OGTT ",

O OGTT foi delineado originariamente para detectar anormalidades
do metabolismo da glicose em pacientes com niveis de glicemia de jejum
normais, perturbando-se sua homeostase através de uma sobrecarga de
glicose. O resultado da glicemia 2h OGTT tornou-se um meio conveniente
de se detectarem anormalidades glicémicas em individuos que nao
estivessem em jejum °.

Nenhum conjunto isolado de valores de glicose plasmatica obtido no
OGTT consegue separar individuos normais dos diabéticos. A maioria das
populagdes apresenta um padrao unimodal de distribuicdo dos niveis de
glicose ao OGTT no sentido dos niveis mais baixos para o mais elevado,
havendo maior dispersdo destes valores nos niveis mais altos da glicemia.
Varios padrbes diagnosticos foram sugeridos a partir de estudos com
populagdes que apresentam distribuicdo bimodal, como os indios Pima da
Ameérica do Norte e os habitantes da Ilha de Nauru, que apresentam uma
distingao entre niveis diabéticos e nao-diabéticos. O mais especifico deles é
o valor da glicose 2h OGTT > 200 mg/dL como um ponto de separagao entre
valores diagndsticos do diabetes "°. A validade diagndstica da marca 200
mg/dL foi estabelecida pela demonstragdao de que microaneurismas de retina
quase nunca se desenvolvem em individuos com niveis de glicose 2h OGTT
< 200 mg/dL na populacdo dos indios Pima 7" 8.

Todavia, o OGTT sofre influéncia de muitos fatores, além do diabetes.

Idade, dieta, condi¢bes de saude, fungdo gastrointestinal, medicamentos e
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estado emocional podem ser variaveis de interferéncia. Os padrbes de
referéncia do OGTT sao derivados de testes realizados em populagdes
normais, saudaveis, bem nutridas; sua aplicacdo para pacientes que estao
aguda ou cronicamente doentes, em dietas restritas de carboidratos, inativos
fisicamente ou usando certos medicamentos, pode resultar em uma alta
porcentagem de resultados falso-positivos. Uma vez que uma resposta
anormal ao OGTT pode refletir uma hiperglicemia de estresse e nao o
diabetes, o teste devera ser postergado para um outro dia, devendo ser
realizado apds o consumo de uma dieta normal, com porcentagem
adequada de CH nos ultimos trés dias. Tal procedimento ndo sera
necessario na presenca de um nivel persistentemente elevado da glicemia
de jejum. Portanto, o diagndstico de diabetes em individuos assintomaticos
necessita de testes confirmatorios " 7 80,

O National Diabetes Data Group (1979) "® recomendava que os
critérios diagnésticos para diabetes na infancia pelo OGTT deveriam ser a
glicemia de jejum elevada e niveis de glicose constantemente elevados
durante todo o intervalo do teste. Mas estudos de longa duragdo para
validacao destes critérios na infancia nao foram realizados. Os critérios para
diagnodstico do IGT estavam mais baseados na glicemia de jejum do que
propriamente na resposta ao OGTT por faltarem estudos que identificassem
risco significativo de desenvolvimento de diabetes franco ou suas
complicagdes nesta faixa etaria "°.

A categoria Glicemia de Jejum Alterada (GJA) ** foi introduzida para

designar uma zona entre o limite superior da normalidade da glicemia de
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jejum e o limite inferior do estado diabético, assim como a IGT designa uma
zona entre a glicemia 2h OGTT normal e a diabética. Os valores de glicemia
de jejum muito baixos ou muito altos estdo associados ao aumento da
mortalidade, enquanto que a elevacao da glicemia 2h OGTT representa um
fator de risco continuo para mortalidade "°.

Tanto a glicemia de jejum quanto a glicemia 2h OGTT representam
uma avaliag&o isolada no tempo. Mas ambas estdo associadas a desfechos
adversos resultantes da hiperglicemia crénica, como a doenga
cardiovascular, a retinopatia e a mortalidade em geral .

Estudos na populagcdo dos indios Pima mostrou que o risco para
diabetes aumentou muito com niveis de glicemia de jejum > 100 mg/dL.

O relatério sobre diagnéstico do DM da ADA, 2003 ’°, declarou que
nem a glicemia de jejum, nem a glicemia 2h OGTT significam lesdo em um
orgao terminal, mas indicam risco futuro de complicagdes microvasculares e,
talvez, das macrovasculares.

8. 82 demonstraram associagdo entre estados

Alguns estudos
hiperglicémicos mais graves e duradouros com anormalidades crbnicas da
funcdo pulmonar em portadores de DM tipos 1 e 2, sem antecedentes de
pneumopatia prévia. A hiperglicemia associou-se com lesdo tecidual no
parénquima pulmonar que poderia causar anormalidades da fungao

pulmonar em pessoas diabéticas. Em modelos animais % 8

, alteracbes
pulmonares foram observadas em hamsters com diabetes induzido pela
estreptozotocina apds seis semanas de hiperglicemia (441-450 mg/dL).

A presenca do DRFC esta intimamente relacionada ao agravamento

da funcdo pulmonar >°; porém, ainda é controverso se o estado pré-diabético
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pode implicar em perda de funcdo pulmonar. Alguns estudos 2 % 40 8

indicam um declinio da fungdo pulmonar anos antes do diagndstico de
diabetes e a possibilidade de melhora com a introducéo da insulinoterapia *'.

A reprodutibilidade total do OGTT ¢ insatisfatdria 3. Numa analise da
populacdo estudada pelo San Antonio Heart Study ®’, observou-se que os
pacientes, cujo diagndstico de diabetes foi estabelecido exclusivamente pela
glicemia 2h OGTT, foram cinco vezes mais provaveis de reverter para o
estado nao-diabético depois de sete a oito anos de acompanhamento do que
aqueles com glicemia de jejum > 126 mg/dL ao diagnédstico. Fato
semelhante foi verificado no Paris Prospective Study %¢. Esta falta de
reprodutibilidade das respostas glicEmicas no OGTT também tem sido
descrita em estudos com criangas e adolescentes obesos .

A glicemia 2h OGTT é mais sensivel na maioria das populacdes, mas
a glicemia de jejum € um teste mais reprodutivel, mais barato e,
possivelmente, mais conveniente "°.

Esta falta de reprodutibilidade das respostas glicémicas das criancas
e adolescentes portadoras de FC nos OGTTs sucessivos causou
dificuldades na definicdo do diagndstico do estado de tolerancia a glicose e,
consequentemente, na indicagao terapéutica. No paciente portador de FC,
existem muitas variaveis que potencialmente podem interferir na curva
glicémica, como:

* a hepatopatia;

» 0 processo inflamatério pulmonar crénico;

» o0s diversos medicamentos em uso;
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* adesnutricao;

* a mal-absorgéo intestinal dos nutrientes;

» aresisténcia insulinica periférica no tecido muscular;

* o0s diversos processos infecciosos agudos que apresentam ao

longo da vida.

No entanto, cabe ao endocrinologista pediatrico discernir qual o
paciente que se beneficiara do tratamento precoce, uma vez que o
surgimento do diabetes esta fortemente associado com a mortalidade. E é
com muito pesar que tal fato ja tenha sido testemunhado na nossa pratica
clinica.

Por outro lado, o diagnostico de Diabetes Mellitus costuma trazer
consigo um grande impacto quanto a complicacbes de saude futuras; ele
interfere ainda mais no estilo de vida normal por implicar em um tratamento
injetavel, intensivamente monitorizado, acrescentando um énus financeiro
ainda maior ao custo do tratamento global da FC.

Em alguns pacientes, por apresentarem falta de ganho de peso
adequado e piora dos testes de fungao pulmonar, iniciou-se a insulinoterapia
apo6s o diagnostico de DRFC sem HJ. O acompanhamento dos controles
domiciliares da glicemia capilar pré e 2 horas apds as refeigdes mostrou-se
sistematicamente normal, assim como as avaliagdes de glicosuria e
hemoglobina glicada (A1c). Além disso, ainda existem duvidas quanto a
acuracia da medida da A1c em pacientes com DRFC em virtude do aumento

C 23, 91

da vida média das hemacias dos portadores de F . Ja os pacientes
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com DRFC com HJ apresentam flutuacbes glicémicas ao longo do dia
relacionadas as refei¢des, elevacado da A1c e glicosuria esporadica, havendo
melhora destes parametros apods a introdug¢ao da insulinoterapia.

Foi proposto, entdo, comparar as respostas obtidas no OGTT com
aquelas obtidas através de uma sobrecarga que fosse mais fisiologica a
semelhanga de uma refeicdo e averiguar, pela analise dos produtos de
secrecgao da ilhota, se tais respostas seriam representativas de um disturbio
hormonal real que pudesse nos orientar quando e como introduzir uma
terapéutica.

Desde a década de 70, varios pesquisadores 9% 93 9. 9

argumentam
que as pesquisas enddcrinas relacionadas ao controle energético baseiam-
se em estimulos nao-fisiolégicos, como as sobrecargas oral e intravenosa de
glicose, a infusao intravenosa de glucagon e arginina € a administracao da
tolbutamida e que os resultados obtidos sao transportados para a fisiologia.

A secregao da insulina € modulada por diversos fatores, além da
glicose. A ilhota de Langerhans sofre regulagdo do sistema nervoso
autbnomo, de hormoénios sistémicos, de outros nutrientes — como:
aminoacidos, acidos graxos, dos outros agucares e corpos cetdnicos, de
horménios produzidos no trato gastrintestinal (incretinas), além de, também,
sofrer efeitos paracrinos dos préprios produtos de secrecao da ilhota.

A secrecao de insulina estimulada pela glicose intravenosa in vivo
apresenta tipicamente uma resposta bifasica. Logo apds a elevagdo nos

niveis glicémicos, acontece uma elevagao rapida e transitéria da secregéao

de insulina conhecida como primeira fase de secrec¢ao insulinica, seguida de
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uma segunda fase de secrecdo mais lenta e sustentada. Um dos marcos
iniciais do diabetes é a perda da primeira fase de secrecao insulinica ao
estimulo intravenoso sustentado de glicose (clamp hiperglicémico).

18, 23, 30, 31, 32, 33 jtilizando estimulo

Na FC, varios pesquisadores
hiperglicémico intravenoso demonstraram prejuizo da primeira fase de
secrecao insulinica em portadores de FC com IGT e DRFC. Entretanto, nao
confirmam, necessariamente, uma insuficiéncia insulinica global, e sim uma
cinética secretora alterada.

No presente estudo, percebeu-se que as respostas hormonais
estimuladas pela glicose pura, com excegao do glucagon, tendem a ser mais
elevadas, tardias e persistentes que aquelas provocadas pela dieta liquida, a
qual os pacientes conseguiram manipular melhor, tendo em vista que a
curva glicémica do TTDM apresenta uma area menor ja a partir do tempo 30
minutos. Além disso, mediante o estimulo da glicose pura, existe uma
resposta mais elevada e mais duradoura da secregao de insulina, peptideo-
C e proinsulina demonstrando um esforgo compensatorio da célula beta.

Uma reducao da resposta insulinica precoce a ingestdo da glicose €
um defeito comum do DM tipo 2, o que pode contribuir para o
desenvolvimento e progressdo da doenca. Em pacientes com IGT ou fases
iniciais do DM tipo 2, o comprometimento da resposta insulinica precoce
contribui para a hiperglicemia pés-prandial, o que mantém a célula beta sob
condigdes de estimulo prolongado, que, eventualmente, levam a

hiperinsulinemia. A hiperglicemia pés-prandial e hiperinsulinemia crénicas

tém efeito deletério no sistema glicose-insulina. A hiperglicemia crénica pode
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prejudicar ainda mais a secrecdo da ceélula beta pelo mecanismo da
glicotoxicidade %°. A hiperinsulinemia crénica pode levar a célula beta a
exaustao, causando dessensibilizacdo do receptor de insulina, aumentando
ainda mais a resisténcia insulinica ¥ com seus possiveis efeitos deletérios
sobre o endotélio vascular. Os mecanismos pelos quais a hiperinsulinemia
ocorre nao estao bem esclarecidos.

O estimulo da dieta liquida provocou uma resposta mais precoce da
secrecao de insulina e peptideo-C, nos primeiros 30 minutos, provavelmente
refletindo a capacidade da ilhota em responder a estimulos diferentes da
glicose, como os aminoacidos, gorduras da dieta liquida ou por estimulos
hormonais gastrintestinais gerados por ela. Aparentemente, esta secregao
mais precoce foi responsavel pela melhor manipulacdo metabdlica da
sobrecarga da dieta liquida pelos pacientes.

Existem evidéncias de que a resposta insulinica precoce apos a
ingestao de glicose exerce um papel critico na manutengcdo da homeostase
pos-prandial. Este pulso mais precoce de insulina é capaz de limitar a
excursao hiperglicémica inicial principalmente por suprimir a produgao
enddgena de glicose, sendo particularmente relevante a reducdo da

secregdo do glucagon mediada pela insulina % %% 1%,

Diferentemente do que é relatado na literatura ' '

, constatou-se que
a capacidade de contra-regulagao pelo glucagon parece estar preservada,
uma vez que, a medida que os niveis de glicose, insulina, peptideo-C e

proinsulina baixaram, os niveis de glucagon elevaram-se progressivamente.
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Nota-se, ainda, que, no TTDM, o grupo portador de DRFC com HJ
apresentou uma resposta mais tardia de producédo de todos os hormoénios
em relacdo aos demais pacientes como um todo, mantendo sua curva
glicémica persistentemente mais elevada, demonstrando sua faléncia de
célula beta.

Analisando as respostas hormonais de cada grupo, cujo diagnostico
de tolerancia a glicose foi feito segundo a glicemia de jejum, como também
pela glicemia 2h OGTT, pbéde-se verificar que o grupo com DRFC sem HJ
distingue-se dos demais por apresentar niveis persistentemente mais
elevados de insulina, peptideo-C e proinsulina com diferenca significativa no
tempo 120 minutos nos dois testes. Mesmo os niveis basais de insulina e
proinsulina, pelo menos uma vez, puderam diferenciar o grupo DRFC sem
HJ dos demais. Portanto, para este grupo, a resisténcia insulinica parece
representar o fator fisiopatoldgico mais importante neste momento.

A perda da eficiéncia da conversao da proinsulina para insulina é tida

97 'No nosso

como um aspecto importante da disfungdo da célula beta
estudo, as concentragdes médias de proinsulina elevadas associaram-se ao
grupo DRFC sem HJ que, no entanto, apresenta também os niveis mais
elevados de insulina.

Apesar de controverso, € amplamente aceito que a resisténcia
insulinica exerga um papel variavel, mas significante, na patogénese do
DRFC "%, Varios estudos 2% 2 27 2. 29 tam demonstrado resisténcia

hepatica, assim como uma resisténcia a agao anticatabodlica da insulina no

metabolismo protéico. Recentemente, a resisténcia insulinica em pacientes
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com FC foi associada a niveis aumentados do fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) e defeito de translocagdo do transportador de glicose GLUT-4 no
musculo esquelético %,

Tofé et al. '™ também descreveram diminuicdo da sensibilidade
insulinica em portadores de FC com IGT e DRFC, concomitantemente a um
pico de secrecao insulinica retardado no OGTT em relagdo aos portadores
de FC com tolerancia normal (120 vs 60 minutos), a semelhanca de nossos
resultados. Demonstraram, ainda, que o seu grupo IGT apresentou atraso e
diminuicao do pico de resposta insulinica e da fase de secregao precoce no
OGTT e no GTT intravenoso, concluindo que pacientes com DRFC, assim
como aqueles com IGT, apresentam alteracdo na cinética secretora de
insulina, especialmente de sua primeira fase e aumento da resisténcia
insulinica.

No nosso estudo, excetuando-se a resposta glicémica pela qual &
diagnosticado, o grupo DRFC com HJ apresentou uma sobreposi¢ao das
respostas hormonais com os grupos normal e pré-diabético, demonstrando,
assim, seu maior comprometimento funcional enddcrino.

E importante se chamar & atengdo para o estado pré-diabético, que,
por apresentar sobreposicao de respostas hormonais com grupo DRFC com
HJ, como também com o grupo normal, porém com taxas glicémicas mais
elevadas, pode apresentar algum defeito de fungéo da célula beta que ainda
esta compensado por uma boa sensibilidade insulinica. Situagdes de agravo
da fung¢do pulmonar, do estado nutricional ou dos medicamentos poderiam

desequilibrar este sistema.
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Neste estudo, n&do se conseguiu demonstrar diferengas nas
respostas hormonais entre os grupos no tempo 30 minutos, nem mesmo no
TTDM. Talvez um maior numero de casos nos grupos patoldgicos
pudessem revela-las.

Em individuos normais, as células pancreaticas enddcrinas séao
capazes de proliferar durante toda a vida, o que garante uma renovagao
celular e mantém a capacidade de o pancreas enddcrino responder a
demanda secretéria de insulina nas diferentes condigbes fisioldgicas e
patolégicas. O defeito no mecanismo de proliferacdo/ neoformacdo de
células beta pode ter um papel crucial na patogénese do diabetes '®°.

Muitos estimulos, como fatores de crescimento, citocinas e
horménios, incluindo a familia das incretinas, regulam o equilibrio entre a
replicacdo ou neoformacdo da célula beta a partir do tecido ductal do
pancreas exocrino e os mecanismos de apoptose, determinando sua massa
final. Por outro lado, enquanto a secregao de insulina estimulada pela
glicose ja esta reduzida, nutrientes diferentes da glicose, como aminoacidos
e acidos graxos livres, podem ainda estimula-la "%,

O peptideo glucagon-simile (GLP-1) pode ter um papel importante no
crescimento da célula endocrina. O GLP-1 é sintetizado nas células L do
intestino, sendo capazes de estimular a secrecao de insulina no estado pds-
prandial. Outros mecanismos hipoglicemiantes do GLP-1 seriam a inibigéo
da secrecdo do glucagon e uma diminuicdo da taxa de esvaziamento
gastrico e da secregao acida.

Estudos experimentais demonstraram sua capacidade de promover

aumento da massa de células beta através da neogénese das células da
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ilhota em ratos Wistar. Achados semelhantes foram descritos com o agonista

do GLP-1 exendina-4 em ratos '%.

Estudos em humanos ja demonstraram
que administragcdo do GLP-1 e da exenatida foram capazes de estimular a
fase de resposta rapida da secrecdo insulinica em individuos diabéticos '%°.

A realizacédo do presente estudo permitiu vislumbrar a concomitancia
dos processos fisiopatologicos de resisténcia insulinica e a deficiéncia
progressiva da funcao de célula beta; ja o TTDM demonstrou a preservagao
da capacidade de secrecdo precoce de insulina induzida por outros
nutrientes diferentes da glicose no paciente com FC. Tal fato permitiria o
planejamento de formas alternativas de tratamento, como a utilizagdo de
agentes sensibilizantes da acdo insulinica, ou dos novos medicamentos
secretagogos de insulina associados a ingestao alimentar, assim como da
nova classe dos incretinomiméticos.

As diretrizes vigentes quanto ao tratamento dos disturbios glicémicos
na FC nao preconizam introducéo de terapéuticas em outro estado que nao
seja o DRFC com HJ, por ndo existirem evidéncias cientificas em seu favor.

O presente estudo e os demais aqui relacionados demonstraram
existir um alto risco de disfungdo do metabolismo da glicose associado a
mutacdo CFTR, tendo como base fisiopatologica a faléncia da célula beta
associada a resisténcia insulinica huma progressao muito mais rapida do
que aquela vista em pacientes portadores de DM tipo 2.

Frente aos avangos atuais da terapéutica do DM, s&o necessarios
estudos que avaliem a efetividade do tratamento precoce das disfungdes
glicémicas do paciente com FC tdo logo sejam diagnosticadas, ao invés de
assistirmos a perda progressiva da secregcao insulinica para, entao,

introduzirmos a pouco fisioldgica insulinoterapia periférica.
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O estimulo da dieta liquida provocou uma resposta mais precoce de

insulina, peptideo-C e glucagon com niveis mais baixos de glicose no

decorrer do teste, enquanto que a glicose pura provocou respostas

mais elevadas, tardias e persistentes da glicose, peptideo-C, insulina e

proinsulina.

a.1

a.2

a.3

a4

a.5

As concentragdes médias de glicose foram mais elevadas no

OGTT desde o tempo 60 minutos até o final do teste.

O TTDM provocou uma resposta mais precoce do peptideo-C aos
30 minutos, porém nos tempos 120 e 180 minutos, os niveis

médios foram mais elevados no OGTT.

O TTDM provocou uma resposta mais precoce da insulina no aos
30 minutos, mas nos tempos 120 e 180 minutos, os niveis médios

foram mais elevados no OGTT.

As concentragbes médias da proinsulina foram mais elevadas no

OGTT desde o tempo 90 minutos até o final do teste.

O TTDM provocou uma resposta mais precoce do glucagon no
aos 30 minutos e mais elevada desde o tempo 90 minutos até o

final do teste.
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Os niveis médios elevados de insulina, peptideo-C e proinsulina

permitiram distinguir o grupo DRFC sem HJ dos demais no tempo 120

minutos, principalmente apds o estimulo da dieta liquida.

b.1

b.2

b.3

b.4

b.5

As concentragdes do peptideo-C estimuladas pelo TTDM foram
mais elevadas no grupo DRFC sem HJ do que no grupo normal aos
120 minutos. Os niveis médios de peptideo-C obtidos no OGTT né&o

diferenciaram os grupos nos tempos 0, 30 e 120 minutos.

As médias de insulina obtidas no tempo 120 minutos do TTDM
permitiram distinguir o grupo DRFC sem HJ dos grupos normal e

pré-diabético.

Os niveis médios de proinsulina no tempo 0 minutos (basal)
tiveram poder para diferenciar o grupo DRFC sem HJ dos grupos
normal e pré-diabético pelo menos em um teste (OGTT). As
médias de proinsulina do tempo 120 minutos, estimuladas pelo
TTDM, puderam diferenciar o grupo DRFC sem HJ de todos os
demais grupos, enquanto que as médias de proinsulina do tempo
120 minutos do OGTT distinguiram o grupo DRFC sem HJ dos

grupos normal e pré-diabético.

As concentragdes médias do glucagon nao permitiram diferenciar os

grupos nos tempos 0, 30 e 120 minutos durante o OGTT e o TTDM.

Os niveis médios de insulina, proinsulina, peptideo-C e glucagon
medidos aos 30 minutos ndo tiveram poder de diagndstico entre

0s grupos, tanto no OGTT quanto no TTDM.
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Tabelas referentes a caracterizacao clinica e metabdlica da populagao

do estudo, correspondendo aos subitens 6.1, 6.2 e 6.3.



TABELA A 1 -Caracterizagcéo Clinica da Populagdo do Estudo segundo Idade, Sexo, Gendtipo, Colonizagéo pela PA,
Diagndstico da Tolerancia a Glicose, Indice de Massa Corpdrea (IMC), Percentil IMC, Estatura, Percentil
Estatura e Desenvolvimento Puberal (Tanner)

Caso Idade Sexo Genotipo P.a Diagn IMC p IMC(%) Estatura p E (%) Tanner Caso Sudam TGO TGP GGT F ALC TP TTPA TT HbA1c Colest Triglic Ureia Ceatinina
1 10 F 1 1 0 14,3 5 131,0 10 M1P1 1 p+ 23 22 9 234 15,4 32,8 13,4 5,33 31 0,2
2 13 F 0 2 2 21,42 75 150,0 25 M5P5 2 43 41 19 136 18,7 38,1 14 74 52
3 15 F 1 2 2 16,34 5 154,0 10 M5P5 3 p +++ 15 10 131 17,5 33,6 1.1
4 10 F 1 0 15,83 25 133,0 25 M1P1 4 p+ 17 13 9 159 24 0,3
5 1 F 1 0 0 15,57 10 142,0 10 M2P2 5 28 29 20 206 15,2 27,6 11,8 156 60
6 7 M 1 2 1 18,77 <5 122,0 25 G1P1 6 pH++ 21 19 1" 281 14,7 31,6 59 25 0,3
7 6 M 1 2 1 13,88 5 120,0 25 G1P1 7 p++ 15 9 18 183 16,8 33,1 15,4
8 17 M 1 2 0 17,04 <5 173,0 50 G5P5 8 pH++ 18 22 36 264 17,6 35 1,5
9 9 M 1 1 0 15,11 25 126,0 3 G1P1 9 p+ 24 19 9 219 16,1 32,6 12
10 17 M 0 0 0 14,91 <5 151,0 <3 G3P3 10 p+ 20 19 10 181 16,7 32 12
1" 7 M 1 0 0 16,12 >50 122,0 25 G1P1 1" pH++ 21 13 9 217 15,9 37,3 12,2 162 107
12 12 F 0 1 1 14,85 10 148,5 25 M3P4 12 pH++ 23 12 251 18,4 36,9 1,5 5,65%

13 18 M 1 2 4 18,37 5 173,0 25 G5P5 13 pt+ 10 " 16 130 17,6 28 10,6

14 16 M 2 2 3 17,04 <5 157,0 <3 G4P4 14 p +++ 52 60 49 352 20,3 45,7 12,2 6,26% 104 55

15 12 M 2 0 2 17,11 25 143,0 10 G2P2 15 pH++ 39 40 26 251 16,8 33,1 12,3 6,27% 106 88

16 " M 1 2 1 17,28 50 135,0 10 G1P1 16 p+++ 23 40 169

17 9 M 0 0 1 14,87 25 134,0 25-50 G1P1 17 23 12 5 13,8 23,5 13,9 124

18 10 F 1 2 0 18,27 50-75 134,0 25 M1P1 18 p+ 22 13 10 320 14,3 23,2 " 130 42 19 04
19 6 F 2 0 0 15,02 50 104,0 <3 M1P1 19 p+ 27 17 9 210 15,5 34,9 12 4,51% 119 47

20 12 F 2 1 1 17,58 25-50 147,0 25 M5P5 20 pH++ 29 32 6 32 0,6
22 17 M 1 1 0 17,50 <5 174,0 25-50 G5P5 22 18 18 16 241 18,3 34,5 121 20 0,5
23 16 F 2 2 0 17,70 10 154,0 10 M5P5 23 p+ 34 59 73 249 24,2 36,5 12,3 5,47 106 64

24 15 M 2 1 0 14,30 <5 163,0 25 G4P4 24 p +++ 32 24 10 353 16,2 36,1 12,1 129 54

25 14 M 0 2 1 16,09 5 143,0 <3 G2P1 25 p+ 42 20 30 204 20,6 42,8 12,5 5,73 83 31

26 13 F 1 0 1 13,66 <5 136,5 <3 M2P2 26 21 13 11 168 15,9 32,1 1,7 130 117

27 5 F 1 0 0 18,00 90 100,0 <3 M1P1 27 21 16 7 230 15,9 31,5 12,2

28 9 F 2 0 2 16,87 50 134,0 50 M1P1 28 pH++ 17 12 9 190 16 32 1,9

29 13 F 1 1 0 14,04 <5 150,5 10 M3P3 29 pH++ 17 9 12 138 15,8 35,6 13,2

31 15 M 1 2 0 21,65 50-75 158,5 3 G3P3 31 p +++ 31 29 30 311 15,9 29 14

32 15 F 0 2 3 19,59 25-50 156,5 25 M5P5 32 37 148 14,9 32,3 11,9  56/7,83/825

33 6 F 0 1 16,96 75 103,0 <3 M1P1 33 24 12 244 15,6 32,1 13,2 22 0,4
34 10 M 2 2 0 17,72 50-75 138,5 25-50 G1P1 34 pH++ 23 20 9 200 15,5 33,1 12,8 33 0,4
35 7 M 2 0 0 19,42 90 125,0 50 G1P1 35 pH++ 23 35 26 355 16,2 36,4 13,4 20 0,4
36 8 M 2 0 0 15,74 25-50 126,0 25 G1P1 36 pH++ 20 23 13 261 16,6 33,1 12,9 19 0,3
37 10 F 0 1 0 15,02 25 129,0 10 M1P1 37 pH++ 22 18 5 197 17,5 39,6 14 21 0,4
39 " F 2 0 1 18,90 <5 138,0 25 M2P1 39 20 10 19 324 30 47,4 13,9 108 78 18 0,3
40 17 F 1 2 3 14,87 <5 164,0 50 M5P5 40 20,5 29,5 11,9 143 20,5 29,5 11,9 5,50% 91 7

41 10 F 1 0 0 16,66 25-50 147,0 10 M1P1 41 p++ 41 41 37 365 17,2 31,3 11,9 175 56

42 19 M 0 2 1 18,59 <5 164,0 3 G5P5 42 pH++ 14 13 143 16,4 37,7 "7 22 0,8
43 18 M 1 0 0 19,26 10 183,0 90 G5P5 43 p++ 1" 10 18,7 34,2 11,9 24 0,8
44 " F 2 0 19,31 50-75 156,0 10 M4P4 44 p+ 15 10 12 260 15% 32,8 1.4 23 0.4
45 15 M 1 0 1 18,64 25-50 167,0 50 G5P5 45 p+ 24 21 21 340 17,5 27,8 12,5 34 0,7
46 19 F 0 2 3 20,61 25-50 167,0 75 M5P5 46 p+ 18 20 20 91 14,3 28,7 10,4 6,9 212 75 19 0,5
47 17 F 1 2 2 17,45 5 151,0 3 M5P5 47 16 1 5 206 15,1 30,6 12,7 17 109 37 0,5
48 14 M 1 2 0 19,84 50-75 168,0 50 G4P4 48 p+ 22 10 9 264 16,3 37,9 10,5 102 43 19 0,5
49 10 M 1 0 0 16,05 25-50 136,0 25-50 G1P1 49 p+ 30 46 33 277 16 357 11,9 143 164 34 0.4
52 16 M 0 0 0 17,72 5 176,0 25-50 G5P5 52 19 15 6,2 177 16,2 33,7 1,3 28 0,7
53 16 F 2 2 3 15,20 <5 156,0 10 M4P4 53 29 17 11 130 18,2 32,7 10,9 126 83 34 0,4
57 10 M 0 1 0 21,66 90 - 95 143,0 50-75 G1P1 57 35 59 27 418 16,1 29,9 12,5 16 0,4
58 14 M 1 2 1 21,66 50-75 143,0 3 G1P1 58 26 20 66 311 17 30 "7 106 83 20 0,2
59 19 F 0 1 0 17,39 5 163,5 50 M5P5 59 pH++ 18 16 14 90 16,7 28,7 12,9 59 15 0,4
61 9 F 2 1 0 15,14 25 - 50 130,0 25 M1P1 61 p++ 20 17 11 190 14,9 28,3 13,6 37 0,2

NOTA: Sexo: 1 = Masculino; 2 = Feminino; Genétipo: 0 = Desconhecido; 1 = DeltaF508 heterozigoto; 2 = DeltaF508 homozigoto; Pseudomonas
aeruginosa (PA): 0 = Negativo; 1 = Portador intermitente; 2 = Portador cronico; Diagndéstcos: 0 = Normal; 1 = IGT, 2 = DRFC sem HJ, 3 = DRFC com
HJ; 4 = DRFC intermitente

soxauy

v6



Anexos

95

TABELA A 2 -Caracterizacdo Laboratorial da Populacdo do Estudo segundo
as Funcdes Hepatica e Renal e a Perda de Gordura nas Fezes

Caso TGO TGP GGT F ALC TP TTPA TT Ureia Ceatinina Sudam
(U/L) (U/L) (U/L) (U/L) (seg) (seg) (seg) (mg/dL) (mg/dL)

1 23,0 22,0 9,0 234 15,4 32,8 13,4 31 0,2 p+

2 43,0 41,0 19,0 136 18,7 38,1 14,0

3 15,0 10,0 131 17,5 33,6 11,1 p +++
4 17,0 13,0 9,0 159 24 0,3 p+

5 28,0 29,0 20,0 206 15,2 27,6 11,8

6 21,0 19,0 11,0 281 14,7 31,6 25 0,3 p+++
7 15,0 9,0 18,0 183 16,8 33,1 15,4 p++
8 18,0 22,0 36,0 264 17,6 35,0 11,5 p+++
9 24,0 19,0 9,0 219 16,1 32,6 12,0 p+
10 20,0 19,0 10,0 181 16,7 32,0 12,0 p+
11 21,0 13,0 9,0 217 15,9 37,3 12,2 p+++
12 23,0 12,0 251 18,4 36,9 11,5 p+++
13 10,0 11,0 16,0 130 17,6 28,0 10,6 p+
14 52,0 60,0 49,0 352 20,3 45,7 12,2 p +++
15 39,0 40,0 26,0 251 16,8 33,1 12,3 p+++
16 23,0 40,0 169 p+++
17 23,0 12,0 5,0 13,8 23,5 13,9

18 22,0 13,0 10,0 320 14,3 23,2 11,0 19 0,4 p+
19 27,0 17,0 9,0 210 15,5 34,9 12,0 p+
20 29,0 32,0 6,0 32 0,6 p+++
22 18,0 18,0 16,0 241 18,3 34,5 12,1 20 0,5

23 34,0 59,0 73,0 249 24,2 36,5 12,3 p+
24 32,0 24,0 10,0 353 16,2 36,1 12,1 p +++
25 42,0 20,0 30,0 204 20,6 42,8 12,5 p+
26 21,0 13,0 11,0 168 15,9 32,1 11,7
27 21,0 16,0 7,0 230 15,9 31,5 12,2
28 17,0 12,0 9,0 190 16,0 32,0 11,9 p+++
29 17,0 9,0 12,0 138 15,8 35,6 13,2 p+++
31 31,0 29,0 30,0 311 15,9 29,0 14,0 p +++
32 37,0 148 14,9 32,3 11,9
33 24,0 12,0 244 15,6 32,1 13,2 22 0,4

34 23,0 20,0 9,0 200 15,5 33,1 12,8 33 0,4 p+++
35 23,0 35,0 26,0 355 16,2 36,4 13,4 20 0,4 p+++
36 20,0 23,0 13,0 261 16,6 33,1 12,9 19 0,3 p+++
37 22,0 18,0 50 197 17,5 39,6 14,0 21 0,4 p+++
39 20,0 10,0 19,0 324 30,0 47,4 13,9 18 0,3
40 20,5 29,5 11,9 143 20,5 29,5 11,9
41 41,0 41,0 37,0 365 17,2 31,3 11,9 p++
42 14,0 13,0 143 16,4 37,7 11,7 22 0,8 p+++
43 11,0 10,0 18,7 34,2 11,9 24 0,8 pt++
44 15,0 10,0 12,0 260 0,2 32,8 11,4 23 0,4 p+
45 24,0 21,0 21,0 340 17,5 27,8 12,5 34 0,7 p+
46 18,0 20,0 20,0 91 14,3 28,7 10,4 19 0,5 p+
47 16,0 11,0 5,0 206 15,1 30,6 12,7 37 0,5
48 22,0 10,0 9,0 264 16,3 37,9 10,5 19 0,5 p+
49 30,0 46,0 33,0 277 16,0 35,7 11,9 34 0,4 p+
52 19,0 15,0 6,2 177 16,2 33,7 11,3 28 0,7
53 29,0 17,0 11,0 130 18,2 32,7 10,9 34 0,4

57 35,0 59,0 27,0 418 16,1 29,9 12,5 16 0,4
58 26,0 20,0 66,0 311 17,0 30,0 11,7 20 0,2
59 18,0 16,0 14,0 90 16,7 28,7 12,9 15 0,4 pH++
61 20,0 17,0 11,0 190 14,9 28,3 13,6 37 0,2 p++
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TABELA A 3 -Caracterizacdo da Casuistica segundo a Presenca de
Marcadores Imunolégicos do DM tipo 1, Niveis de Hemoglobina

Glicada, Colesterol e Triglicérides

Caso Diagn 1AA GAD 1A2 HbA1c Colest Triglic
(nU/mL) (U/mL) (U/mL) (%) (mg/dL) (mg/dL)

1 0 0 0,0 0,12 5,33

2 2 25 0,0 0,00 74 52
3 2 0 0,0 0,26

4 0 22 0,0 0,00

5 0 0 0,0 0,00 156 60
6 1 41 0,0 0,00 5,9

7 1 0 0,0 0,00

8 0 52 0,0 0,00

9 0 0 0,0 0,00

10 0 0 0,0 0,00

11 0 10 0,0 0,00 162 107
12 1 32 0,0 0,00 5,65

13 4 0 0,0 0,00

14 3 0 0,0 0,00 6,26 104 55
15 2 0 0,0 0,00 6,27 106 88
16 1 80 0,1 0,00

17 1 4 0,6 0,00 124

18 0 6 0,0 0,00 130 42
19 0 35 0,0 0,00 4,51 119 47
20 1 51 0,0 0,00

22 0 0 0,0 0,00

23 0 0 0,0 0,00 5,47 106 64
24 0 28 0,0 0,00 129 54
25 1 0 0,0 0,00 5,73 83 31
26 1 16 0,0 0,00 130 117
27 0 47 0,0 1,73

28 2 21 0,6 0,00

29 0 0 0,0 0,00

31 0 0 0,0 0,00

32 3 71 0,0 0,00 7,83

33 1 0 0,1 0,00

34 0 143 0,1 0,16

35 0 13 0,0 0,00

36 0 18 0,0 0,00

37 0 4 0,0 0,00

39 1 2846 0,0 0,00 108 78
40 3 159 0,0 0,00 55 91 77
41 0 0 0,0 0,00 175 56
42 1 0 0,0 0,00
43 0 0 0,0 0,00
44 0 47 0,0 0,00
45 1 0 0,0 0,24
46 3 84 0,0 0,00 6,9 212 75
47 2 22 0,0 0,00 117 109
48 0 0 0,0 0,00 102 43
49 0 0 0,4 0,21 143 164
52 0 61 0,4 0,00

53 3 324 0,0 0,00 126 83
57 0 11 0,0 0,23

58 1 0 0,0 0,00 106 83
59 0 40 0,0 0,00 5,9

61 0 0 0,0 0,00

NOTA: Diagnéstcos: 0 = Normal; 1 = IGT, 2 = DRFC sem HJ, 3 = DRFC com HJ; 4 = DRFC

intermitente
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TABELA A 4 -Achados Ultra-Sonograficos da Populagcdo do Estudo segundo

o Diagnostico

Caso  Diagn Figado Vesicula Pancreas Baco Figado
0 normal

1 0 0 0 1 0 1 ecotextura heterogénea
2 2 2 hepatomegalia
3 2 0 1 1 0 3 hipertenséo portal
4 0 0 0 1 2

5 0 1 0 1 0

6 1

7 1 Vesicula

8 0 1 0 1+2 0 0 normal

9 0 0 0 1 0 1 calculos
10 0 1+2 1 1 0 2 pdlipos

11 0 2 1 1 0

12 1 0 0 1 0

13 4 0 0 1+2 0 Pancreas
14 3 2+3 0 1 1 0 normal

15 2 1 ecotextura aumentada
16 1 0 0 1 0 2 dimensodes reduzidas
17 1 0 0 1+2 0

18 0 0 1 1+2 0

19 0 1+2 0 1+2 0

20 1 0 0 1+2 0

22 0 0 0 1 0 Bago

23 0 1 0 1+2 0 0 normal

24 0 0 0 1+2 0 1 esplenomegalia
25 1 2+3 0 1 1 2 acessorio

26 1 0 0 1+2 0

27 0 0 0 1 0

28 2 0 0 1+2 0

29 0 0 0 1 0

31 0 0 0 1+2 0

32 3 0 0 1+2 0

33 1 1 0 1+2 0

34 0 0 0 1 0

35 0 0 1 0 0

36 0 0 0 1 0

37 0 0 0 1 0

39 1 2+3 0 1 1

40 3 3 0 1+2 1

41 0 1 0 1+2 0

42 1 0 0 1 0

43 0 2 1 1+2 1

44 0 0 0 1 0

45 1 1 0 1+2 0

46 3 2 0 1 0

a7 2 0 0 1+2 0

48 0 1 0 1+2 0

49 0 0 0 1 0

52 0 0 0 1 0

53 3 0 0 1 0

57 0 1 0 1 0

58 1 1+2 0 1+2 0

59 0 0 0 1 0

61 0 0 0 1 0

NOTA: Diagnéstcos: 0 = Normal; 1 = IGT, 2 = DRFC sem HJ, 3 = DRFC com HJ; 4 = DRFC
intermitente
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TABELA A 5 - Medicamentos em Uso a Epoca da Realizacdo do OGTT e do TTDM

Bromoprida
OGTT _TTDM

02

Insulina

BetaEstimu Inal

Azitromicina

CE Inal

Omeprazol

Ranitidina
OGTT _TTDM

Sustain
OGTT _TTDM

Tobi
OGTT _TTDM

UDCA
OGTT__TTDM

Enzimas
OGTT _TTDM

ADEK

OGTT__TTDM

Dornase alfa
OGTT _TTDM

Caso

OGTT _TTDM

OGTT__TTDM

OGTT__TTDM

OGTT _TTDM

OGTT _TTDM

OGTT _TTDM

OGTT _TTDM

+

Cipro

Colistina

10

12
13
14
15
16
17
18
19
20

Garamicina

Zyvox

Cefalexina

22

23

24

25

26

27

28

29

31

32

Bactrim

33
34
35

Cipro

36
37
39
40

Zyvox

41

42

43

44
45

Trileptal e Urbanil

46

47

48

49

+ +
+ +
+
+
+ + o+
+ + o+
+ + o+
E
3
+ 8+ +
+ o+ + +
+ o+ + +
+ o+ + o+
+ o+ + o+
+ o+ + o+ o+
+ o+ + o+
+ + o+
+ + o+
+ +
+ +
o+ o+ o+ +
+ o+ o+ +

52
53
57
58
59
61
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Tabelas relacionadas as respostas aos testes metabdlicos referentes aos subitens: 6.4.1 até 6.4.5.

TABELA A 6 -Respostas Glicémicas Obtidas Durante o OGTT e o TTDM

Caso GlicTTDMO GlicTTDM30 GlicTTDM60 GlicTTDM90 GlicTTDM120 GlicTTDM180 GlicOGTT0 GlicOGTT30 GlicOGTT60 GlicOGTT90 GlicOGTT120 GlicOGTT180

mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L

1 53 6,0 7,2 8,7 5,9 4,2 5,2 12,2 11,5 9,4 4.4 3,1
2 5,0 7,1 9,9 8,9 8,0 6,1 4,9 10,0 12,7 13,3 13,3 12,7
3 49 7,2 7,8 6,7 6,9 3,8 5,0 7,5 11,0 12,0 12,9 10,3
4 4.4 6,1 7,7 4,3 5,1 49 4,2 8,6 10,6 7,3 6,1 2,4
5 5,1 9,4 10,9 11,8 7,3 4,3 49 7,2 7,5 7,7 7,7 7.3
6 4.4 7,9 5,8 3,3 3,9 4,6 41 6,7 9,0 9,7 9,1 41
7 4,8 10,8 11,7 6,9 3,8 3,8 4,8 12,1 16,8 16,2 10,7 7.9
8 57 8,2 8,2 6,9 5,6 4,2 53 7,3 9,3 6,8 4,7 6,1
9 5,1 7,0 53 6,3 47 54 5,0 8,4 7,8 6,2 59 4,4
10 53 8,7 12,0 10,4 55 3,8 4,5 7,8 12,0 11,5 7.1 4.4
11 4,7 8,4 5,8 4.4 4,8 5,2 54 11,6 11,3 7,0 5,8 5,0
12 55 8,7 8,5 9,3 4.8 41 55 7.3 10,5 12,2 10,9 8,8
13 59 9,1 9,2 57 4,7 4.4 7,2 10,3 11,2 11,3 9,2 4.4
14 4,7 7,0 9,2 8,9 8,4 6,7

15 5,2 6,1 7,6 10,8 5,1 5,0 54 9,3 13,2 14,4 12,6 52
16 54 7,5 8,6 6,9 54 4,6 5,6 6,5 6,7 6,8 7,2 5,9
17 5,8 14,0 8,9 3,8 3,9 5,1 6,1 10,3 12,5 10,4 7,8 3,8
18 49 11,0 6,8 4,2 3,6 5,2 8,8 10,3 59 6,1

19 4.4 4,8 4.4 5,1 53 4,3 3,8 53 5,8 6,2 6,8 5,2
20 53 9,4 6,6 53 6,4 4.8 53 57 6,2 7,0 7.9 7,0
22 53 6,7 53 58 43 3,3 57 11,7 10,1 6,2 53

23 4,6 7,3 9,2 7,0 4,1 2,8 5,0 9,0 12,1 10,3 6,9 5,2
24 5,1 5,6 5,6 54 57 55 4,6 6,4 7,3 6,8 59 5,8

Continua

soxauy

66



Continuacao da Tabela A 6

Caso GlicTTDMO GlicTTDM30 GlicTTDM60 GlicTTDM90 GlicTTDM120 GlicTTDM180 GlicOGTT0 GlicOGTT30 GlicOGTT60 GlicOGTT90 GlicOGTT120 GlicOGTT180

mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L

25 4,6 8,1 8,5 7.5 7.1 4,0 4,4 8,4 11,4 12,4 10,0 4,6
26 5,3 7,2 8,9 9,8 6,3 4,2 5,8 5,9 7.8 8,3 8,1 6,4
27 5,0 7,8 8,9 3,3 3,2 4,7 5,1 7,6 6,9 4,6 49 4,8
28 6,3 9,8 14,5 15,4 9,7 5,0 6,3 16,2 20,6 20,3 18,8 54
29 4,7 8,0 4,5 6,1 34 41 5,2 9,8 4,8 4,9 6,7 47
31 4,8 9,5 8,0 8,1 7,7 4,0 4,8 8,1 8,1 8,2 6,9 6,2
32 5,9 11,5 16,3 17,4 14,9 11,3

33 5,1 9,2 8,2 6,9 5,9 4,8 4,9 15,3 16,9 13,5 8,7 34
34 52 10,0 8,1 3,6 4.4 5,5 54 10,3 8,5 6,3 54 2,7
35 5,0 7,0 5,1 4,8 44 4,9 43 4,8 5,1 5,1 4,8 4,2
36 5,1 10,5 10,0 54 3,7 4,5 4,3 5,9 53 4,8 5,0 5,6
37 5,8 10,4 9,8 4,8 3,7 4,9 4,7 7,3 8,5 8,1 6,3 6,1
39 52 9,1 12,6 9,2 6,3 2,5 5,3 7,0 7,9 8,5 9,3 6,2
40 57 8,5 12,5 13,8 9,7 5,6

41 5,1 8,0 8,8 4,2 43 43 4,4 8,5 10,5 6,6 5,0 3,7
42 4.4 6,7 4,0 3,9 44 41 4,3 10,5 7.7 6,9 7.9 4,8
43 5,1 6,3 8,3 4,8 47 47 5,0 7,3 7.2 52 4,1 4,9
44 4,7 7.4 47 3,3 34 3,8 4,9 7,3 7.1 6,6 6,6 6,3
45 5,2 8,4 9,4 5,9 4,2 4,3 5,1 7,6 9,2 7.7 8,0 34
46 6,2 11,4 12,5 10,8 5,3 3,8

47 59 17,3 15,5 12,6 8,8 6,1 5,4 9,5 9,5 18,5 18,7 15,6
48 4,5 7,5 8,0 7.8 6,2 4,8 47 7.4 7,5 6,7 6,1 5,3
49 4,8 8,3 8,7 53 4,9 4,9 4,5 7.4 8,7 5,9 6,2 3,0
52 4,3 6,9 6,3 4,6 3,3 3,8 47 9,2 11,2 8,8 54 3,2
53 8,2 12,3 16,4 19,1 19,5 16,9

57 4,6 8,0 3,9 57 4,5 4,9 4,8 9,3 6,9 7.2 6,3 41
58 5,8 7,2 7,2 7,6 7,3 5,3 9,2 9,7 8,8 7.9 6,7
59 4,7 9,1 6,6 5,8 3,2 3,6 5,7 7,9 9,0 8,1 7,6 5,0
61 5,6 9,0 11,5 8,7 4,3 4,3 5,0 6,9 10,1 9,2 6,0 3,7

soxauy

001



TABELA A 7 -Respostas de Peptideo-C Obtidas Durante o OGTT e o TTDM

Caso PepTTDMO0 PepTTDM30 PepTTDM60 PepTTDM90 PepTTDM120 PepTTDM180 PepOGTTO PepOGTT30 PepOGTT60 PepOGTT90 PepOGTT120 PepOGTT180

nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L

1 0,5 0,7 1,1 1,9 2,3 0,9 0,3 0,9 41 3,6 2,7 0,6
2 1,3 2,7 4,6 55 57 5,0 1,8 4,2 5,0 57 9,1 10,5
3 0,6 1,8 3,4 3,6 3,5 1,1 0,4 1,4 2,8 3,2 41 4,2
4 0,6 1,3 2,8 1,8 2,2 1,7 0,5 3,0 47 49 4,4 1,9
5 0,4 1,0 1,5 2,2 2,0 1,2 04 0,5 1,3 1,3 1,5 1,8
6 0,4 1,8 1,9 1,1 0,7 0,5 0,2 0,5 0,9 1,1 2,2 0,7
7 0,3 1,3 2,3 3,1 1,0 0,6 0,3 0,4 1,9 3,5 3,8 2,8
8 1,0 2,6 3,5 3,9 3,1 2,0 0,7 1,0 1,9 2,1 2,7 23
9 0,5 1,2 1,5 1,7 1,2 0,6 0,7 1,8 2,5 3,0 2,1 1,2
10 0,4 0,6 1,6 2,2 1,4 0,5 0,4 0,9 1,8 3,3 3,9 1,7
11 0,4 1,4 2,2 1,2 0,9 0,6 0,3 1,2 2,2 2,1 1,9 1,1
12 0,7 2,2 3,5 2,9 2,3 1,6 0,9 1,7 3,9 4.4 5,1 4.8
13 0,6 1,5 1,8 2,7 2,4 1,3 2,0 3,1 3,2 34 3,2 2,1
14 0,3 0,9 1,4 2,1 2,3 2,2

15 0,6 1,1 2,5 2,9 3,2 1,4 0,7 24 54 6,0 5,6 3,0
16 0,3 1,0 1,9 2,3 1,7 0,6 0,4 0,6 0,9 1,2 1,5 1,4
17 0,3 1,2 2,4 1,5 0,8 0,4 0,5 1,0 2,0 3,4 29 0,9
18 1,6 4,9 5,0 2,6 1,7 0,5 1,7 4,0 3,3 2,6

19 0,3 0,5 0,4 0,6 0,9 0,4 0,2 0,7 0,9 1,0 1,4 1,4
20 0,9 3,2 3,7 3,2 3,9 2,2 0,7 0,8 1,2 1,7 2,1 3,2
22 1,6 19,0 6,0 58 3,8 2,0 1,3 9,0 10,1 4,7 4.4

23 0,9 2,2 3,2 4,2 3,8 2,6 0,9 21 3,3 4,2 4,0 4,4
24 0,9 1,2 1,6 1,5 21 2,2 0,7 1,6 2,4 2,9 3,2 3,0
25 1,0 2,3 3,6 4,2 4,6 3,3 0,5 2,0 3,7 5,1 5,6 4.8
26 0,2 0,9 1,8 3,7 3,7 1,1 0,4 0,5 1,1 1,0 1,6 1,9
27 0,4 1,6 3,0 1,5 0,8 0,5 0,4 1,1 1,6 1,0 0,9 0,6

Continua

soxauy

4013



Continuacao da Tabela A 7

Caso PepTTDMO0 PepTTDM30 PepTTDM60 PepTTDM90 PepTTDM120 PepTTDM180 PepOGTTO PepOGTT30 PepOGTT60 PepOGTT90 PepOGTT120 PepOGTT180

nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L

28 1,2 2,2 3,2 4,0 4,8 2,1 1,0 2,0 4,0 43 4,2 3,8
29 0,5 5,3 47 43 2,1 0,9 0,5 3,1 2,5 2,1 2,8 1,8
31 0,9 3,8 4,2 5,3 5,6 2,9 0,8 1,9 3,0 2,5 3,5 3,0
32 0,2 1,0 2,8 4,9 2,5 1,4

33 0,8 2,9 3,8 43 3,6 1,3 0,5 2,9 4,7 4,9 5,1 2,2
34 0,8 3,5 52 2,8 1,7 1,0 0,5 2,0 34 2,7 4,3 1,1
35 0,4 1,8 1,9 1,3 0,6 0,3 0,8 1,2 1,7 1,7 1,2 1,9
36 0,3 1,0 1,8 1,2 0,7 0,3 0,5 1,6 2,2 1,6 1,4 1,3
37 0,4 1,7 2,9 1,7 1,1 0,4 0,3 0,7 1,8 1,7 1,4 1,5
39 0,5 1,3 2,9 2,5 3,8 1,9 0,4 0,8 1,6 1,5 2,3 2,0
40 0,3 0,3 0,5 0,9 1,1 1,0

41 0,6 1,2 2,7 0,7 1,5 1,8 0,5 2,4 3,8 4,5 3,2 0,6
42 0,7 6,1 4,3 41 2,9 2,0 0,9 9,5 9,9 6,0 6,8 5,1
43 0,8 1,8 4,2 3,8 3,1 1,3 0,6 2.1 2,8 34 2,7 2,7
44 1,4 8,5 7,6 2,8 2,0 1,1 1,3 4,2 6,4 49 5,2 55
45 0,5 2,1 4,6 43 2,5 1,0 0,6 1,6 2,6 3,2 4,5 2,2
46 0,3 0,9 1,5 2,5 1,9 0,9

47 0,7 2,9 3,7 4,5 3,9 34 0,5 0,9 2,2 3,5 4,0 4,8
48 0,6 3,9 7.4 5,0 3,9 2,1 0,7 2,8 3,3 3,1 3,7 3,1
49 0,6 2,9 4,7 3,2 1,4 0,7 0,4 2,0 3,8 5,0 4,8 1,3
52 0,7 3,56 4,6 4,8 3,3 2,2 1,2 3,6 5,0 6,0 5,3 24
53 0,7 2,2 4,5 47 3,7 1,1

57 0,8 47 43 2,1 1,3 0,8 0,6 3,3 3,5 3,6 3,2 0,9
58 0,5 1,3 1,2 1,6 2,3 0,8 2,2 3,0 4,0 2,9 2,6
59 0,6 5,1 5,1 34 1,6 0,5 0,9 3,2 54 7,0 57 2,8
61 0,1 0,7 1,2 1,3 0,6 0,3 0,2 0,4 1,3 2,5 2,3 0,6

soxauy

col



TABELA A 8 -Respostas de Insulina Obtidas Durante o OGTT e o TTDM

Caso InsTTDMO InsTTDM30 InsTTDM60 InsTTDM90 InsTTDM120 InsTTDM180 InsOGTTO InsOGTT30 InsOGTT60 InsOGTT90 InsOGTT120 InsOGTT180
pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L
1 55,6 72,2 140,3 303,5 275,7 70,1 36,1 146,5 565,3 4945 221,5 46,5
2 104,9 4257 993,1 1309,8 1511,2 1104,3 215,3 835,5 1061,2 1269,5 17571 1750,1
3 70,1 278,5 558,4 432,7 491,7 88,9 40,3 1931 239,6 2771 407,0 4841
4 60,4 199,3 315,3 121,5 170,2 169,5 60,4 376,4 633,4 495,9 467.,4 89,6
5 63,9 120,8 173,6 243,1 150,0 115,3 83,3 101,4 188,9 179,2 165,3 209,7
6 31,3 209,7 166,0 59,0 38,9 33,3 16,0 66,7 90,3 95,8 170,8 34,0
7 243 68,8 182,0 164,6 43,1 354 39,6 90,3 288,2 500,0 380,6 247,9
8 82,0 282,7 366,7 341,0 227,1 126,4 67,4 115,3 200,7 280,6 220,2 230,6
9 451 137,5 115,3 166,0 102,1 53,5 70,1 171,5 227,8 272,9 98,6 66,7
10 39,6 102,8 159,7 161,1 79,2 53,5 47,9 111,8 181,3 2917 329,9 97,9
11 27,8 123,6 116,0 56,9 55,6 38,2 34,0 116,7 167,4 150,7 120,1 72,9
12 90,3 3834 619,5 313,2 200,0 155,6 120,8 252,1 7494 776,5 1301,5 946,6
13 70,8 191,7 199,3 2924 186,8 131,3 168,8 360,4 246,5 249,3 261,1 129,2
14 91,7 247,2 334,7 4493 222,9 142,4
15 64,6 120,1 207,0 298,6 117,4 84,0 72,2 267,4 8424 1130,0 879,9 151,4
16 38,9 103,5 166,0 135,4 93,1 48,6 60,4 102,8 116,7 141,0 197,2 90,3
17 81,3 268,8 279,2 151,4 118,8 88,2 101,4 166,0 260,4 461,8 293,1 134,0
18 94,5 713,9 477,8 141,0 93,1 59,7 234,0 398,6 228,5 218,1
19 52,8 47,9 52,1 109,0 105,6 59,7 34,7 87,5 122,2 134,7 175,7 119,5
20 77,1 357,0 3174 220,9 316,0 163,9 90,3 99,3 111,8 213,2 257,7 467,4
22 114,6 2233,5 1219,5 868,1 306,3 140,3 104,9 1307,0 1522,3 287,5 2841
23 72,2 2584 397,9 515,3 3271 147,2 61,1 196,5 312,5 419,5 3354 461,1
24 64,6 100,7 102,8 109,0 184,7 183,3 43,8 111,8 200,7 200,0 191,0 191,0
25 63,9 189,6 323,6 280,6 405,6 136,1 45,8 166,0 403,5 598,7 739,6 2743
26 28,5 88,9 129,2 272,9 150,0 76,4 41,0 61,1 88,2 113,9 1445 136,1
27 41,0 184,0 294,5 75,0 54,9 55,6 41,0 116,0 137,5 78,5 61,1 59,7
Continua

soxauy
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Continuacao da Tabela A 8

Caso InsTTDMO InsTTDM30 InsTTDM60 InsTTDM90 InsTTDM120 InsTTDM180 InsOGTTO InsOGTT30 InsOGTT60 InsOGTT90 InsOGTT120 InsOGTT180
pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L
28 79,2 170,8 2243 352,1 538,9 100,0 77,8 179,9 446,6 365,3 4348 170,2
29 56,3 1130,6 756,3 871,6 190,3 78,5 104,2 1527,9 274,3 308,4 580,6 213,2
31 106,3 894,5 654,2 1118,1 572,3 277,8 116,7 600,0 675,1 869,5 910,5 802,1
32 125,7 201,4 263,2 334,1 341,7 2354
33 77,8 307,0 4223 480,6 279,2 60,4 40,3 3417 529,2 471,6 3354 77,1
34 49,3 531,3 829,9 122,9 86,8 75,0 59,0 288,2 404,9 303,5 270,9 68,1
35 56,9 172,2 186,1 92,4 451 31,3 72,9 125,7 161,1 150,7 90,3 129,9
36 38,9 160,4 143,1 162,5 68,8 49,3 61,8 172,2 184,0 125,7 132,6 110,4
37 47,2 319,5 350,7 150,0 743 451 36,1 138,2 176,4 147,2 116,7 125,0
39 43,1 119,5 455,6 586,2 666,7 109,7 45,8 61,1 90,3 107,0 368,1 138,9
40 73,6 153,5 253,5 468,8 281,3 132,6
41 97,2 336,8 513,2 94,5 175,0 234,7 80,6 334,1 550,0 515,3 2542 79,2
42 47,2 1296,6 473,0 370,9 1931 129,9 64,6 1902,9 1100,1 1205,7 1319,6 395,2
43 67,4 170,2 400,7 270,9 175,0 91,7 70,8 199,3 182,7 196,5 131,3 171,5
44 104,2 2136,3 1227,9 197,2 140,3 86,1 106,3 455,6 663,9 441,0 527,1 557,7
45 38,2 207,7 543,8 318,1 126,4 61,1 54,2 156,3 172,2 138,2 251,4 75,7
46 80,6 307,7 689,6 745,2 297,9 81,3
47 52,8 206,3 220,2 258,4 183,3 130,6 43,8 68,1 131,3 182,0 223,6 223,6
48 54,9 756,3 1005,6 649,4 268,1 93,8 66,0 413,2 318,8 309,1 336,8 183,3
49 63,9 300,7 4431 179,9 81,3 62,5 31,9 146,5 250,0 319,5 2354 50,7
52 88,9 447,3 740,3 476,4 295,2 153,5 88,2 367,4 522,3 898,7 465,3 93,8
53 88,2 63,9 80,6 122,2 127,8 108,3
57 52,8 795,2 334,1 109,7 66,7 40,3 32,6 4111 228,5 277,8 189,6 25,7
58 66,7 195,2 1271 207,0 292,4 108,3 373,6 469,5 686,2 386,1 399,3
59 80,6 1864,0 591,7 1666,8 171,5 60,4 113,9 4945 777,8 1095,2 854,9 250,7
61 31,3 90,3 127,1 109,0 41,7 28,5 34,7 48,6 118,1 359,8 138,9 35,4
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TABELA A 9 -Respostas de Proinsulina Obtidas Durante o OGTT e o TTDM

Caso PrinTTDMO PrinTTDM30 PrinTTDM60 PrinTTDM90 PrinTTDM120 PrinTTDM180 PrinOGTTO PrinOGTT30 PrinOGTT60 PrinOGTT90 PrinOGTT120 PrinOGTT180

pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L

1 14,7 16,5 23,3 41,7 50,3 21,5 9 16,9 64,1 75,7 59,2 19,7
2 20,4 29,8 63,8 95 122 119,8 35,3 55,8 74,2 101,2 135,2 174,2
3 19,8 29,3 54 65,8 76,6 32,9 20,5 29,3 44,2 55,5 85,8 104,4
4 10,9 15,7 28 25,5 29 26,9 11,3 26,1 58,4 67,6 73,8 33,3
5 6 9,2 13,8 18,1 18,4 12,5 6,5 9,1 17,1 18,3 22,9 28,3
6 4,8 10,5 15,6 8,6 7.8 54 2,7 3,7 10,8 12,9 27,2 13,6
7 6,1 11,7 21,6 26,9 12,6 8,9 5,5 6,4 20,6 37,9 47,5 45,1
8 14,7 26,5 40,8 45 46 27,8 1,7 14,9 22,3 29,6 33,2 33,4
9 10,5 16,9 20,1 24,1 25,1 15,7 13,3 23,1 40,8 48,7 41,2 24,8
10 4,6 54 10,2 13,1 11 6,2 6 7 10,4 17,9 23,3 11,9
11 7,3 16,7 26,3 19,1 16,7 14,4 5,6 16,8 27,9 35,9 31,5 26,3
12 10,9 20,7 38,2 33,4 25,2 19,7 12,8 18,3 48,6 67,6 96 101,2
13 9,1 14,1 18,2 23,8 21,8 15,4 12,5 21,2 25,4 25,8 31,6 17,2
14 5,1 10,2 26,4 64,8 41,7 34,9

15 8,1 12,5 24,9 34,5 46,7 20,9 15 30,3 92 172,4 190 71,6
16 52 8,5 17,3 20,1 18,5 8,8 5,6 8,4 10,1 15,1 20,6 18,4
17 3,7 12,1 21,5 17 11,1 5,3 6,1 12,3 20,9 40,9 40,6 16,3
18 12,1 46,2 55,3 28,1 17,1 8,6 17,7 40,5 57,8 36,9
19 58 10,4 7,7 11,2 18,2 10,3 4,8 10,3 16,2 20,1 27,5 36,6
20 7,6 15,6 22,7 20,8 20,9 15,7 8,2 10 11,6 14,1 20,7 37,3
22 22,9 70,6 77,2 76,9 63,6 37,1 19,9 115,2 138,8 84,6 72,4
23 77 12,2 19,4 27,4 25,8 15,6 7.3 13,7 23 31,6 30,2 35,2
24 11,8 12,6 14,8 15,5 19,3 22,8 8,9 12,8 17,8 24,3 30 28
25 6,3 13,4 20,2 31 414 25,8 3,6 9,3 23,8 41 60,2 48,8
26 5 12,4 18 35,8 324 13,4 7.1 8 13,8 15,9 27 28,8
27 5 11,9 21,6 15,4 10,3 9,2 8 14,6 18,6 17,3 16,2 13,9
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Continuagao da Tabela A9

Caso PrinTTDMO PrinTTDM30 PrinTTDM60 PrinTTDM90 PrinTTDM120 PrinTTDM180 PrinOGTTO0 PrinOGTT30 PrinOGTT60 PrinOGTT90 PrinOGTT120 PrinOGTT180

pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L pmol/L

28 22,1 31,2 86,2 70,4 95,4 35,7 17,5 30 61 72 96,4 64
29 8,9 45,6 48 58 34,2 18,9 3,5 46,3 31,7 33 41,3 34,9
31 17,2 34 52,8 82 102,8 56,8 14,9 37,4 51 64 82,8 81,2
32 2 3,9 11,4 18,9 24,4 25,3

33 4,6 21,5 37,8 50,8 45,6 18,9 3,4 22,7 40 56,4 60,2 21,7
34 53 12 27,6 18,8 17 11,4 4.4 21,1 38,6 52,2 49 18,8
35 2 8,5 12,5 9,5 2,8 2 2,9 6,2 7,7 8,8 9,1 17,5
36 2 8,5 18,1 14,8 11,9 55 5,9 14,2 25,1 21 21,9 17,2
37 3,8 18,5 31 24,8 15,1 8 2 5,3 18,8 20,6 22,7 20,9
39 32,8 32,1 50,6 62 73,1 44,5 36,2 33,6 36,8 39,3 51,3 44,2
40 5,9 12,1 22,5 47 43,7 26,9

41 11,1 22,2 34,5 15,9 26,3 30,1 8,8 19,9 36,7 47,8 44,4 16,2
42 11,2 34,4 27,6 34,8 25,2 20,3 10 54,4 69,2 75,8 85 54,6
43 11,8 16 31 29 26,2 17 6 13 19,6 26,4 21,9 25,9
44 14,4 56,8 75,6 35 25,8 17,8 15,4 31,8 48,8 74,8 78,4 87,6
45 7,6 18,9 49,6 50,8 33,1 16,2 2,3 9,9 16,9 26,4 47,2 274
46 14,7 27,2 50,6 28,4 45,2 19,5

47 8,6 171 22,4 257 23,4 20,8 6,3 6,6 10,5 11,8 22,4 25
48 8,1 30 54 64 48,8 24,8 6,1 19,6 34,2 41,2 55,2 54,8
49 7.1 15 27,8 23,8 15,3 10,1 43 11,2 20,8 43,2 454 14,2
52 8,8 19,4 41,6 51,2 37,2 26,8 9,4 15,2 33,2 55,6 61,4 20,6
53 13,4 14,1 171 20,7 26,7 27,2

57 9,7 49,6 58,2 31,9 247 15,6 4.4 32,2 36 54,8 66,1 22,7
58 7,5 15,1 15,6 18,5 26,6 11,3 20,9 27,9 43,2 31,6 28,5
59 5,5 43,6 56,2 48,4 22,2 11,5 9,3 20,6 29,2 56,4 61,6 31,6
61 1 5 7,3 11,5 5,2 2,2 2,7 2 8,8 21 26,1 9,6
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TABELA A 10 - Respostas de Glucagon Obtidas Durante o OGTT e o TTDM

Caso GlugTTDM0 GlugTTDM30 GlugTTDM60 GlugTTDM30 GlugTTDM120 GlugTTDM180 GlugOGTT0 GlugOGTT30 GlugOGTT60 GlugOGTT90 GlugOGTT120 GlugOGTT180

ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

1 52,9 50,3 58,7 50,1 51,4 52,3 59,4 77,8 79,9 75,1 59,6 69,4
2 37,1 46,7 67,9 52,1 59,1 61,5 21,9 41,3 37,6 32,3 30 38,5
3 58,3 58,8 56,9 54,1 62,1 86,3 43,8 55 51,3 46,8 41,9 40,8
4 57,4 51,2 48,3 57,9 49,5 59,7 49,9 45,3 42,9 35,9 46,2 51,8
5 55,7 56,8 48,9 46,4 37,4 47,3 41,3 44,9 44,8 45,9 43 42,6
6 66,9 66,7 59,4 78,6 72,4 68,1 38,1 44,2 37,3 44,6 42,9 48,7
7 68 60,4 55,2 57,5 70,4 90,9 61,1 76 67 59,1 63,6 56,5
8 64,7 65 60,9 63,1 65,6 74,4 67 63,8 51,8 54,3 57,5 63,1
9 55,5 61,1 63,6 61,7 63,3 74,2 67,7 56,5 60,5 51,6 58,2 69,4
10 52,9 63,9 52,6 41,9 35,7 51,4 56,9 50,1 48,3 441 41,5 46,4
11 57 53,3 57,3 79,2 81,3 63 54,8 49,7 47,5 58,3 49,5 58,8
12 78 73,9 69,6 66,8 80,5 94,4 70,3 73,9 74,9 72,2 67,4 78,6
13 53,9 56,8 53,6 56,7 48,8 72 37,7 65,6 53,3 51,5 51,2 46,4
14 42,8 59,2 45,7 39,9 38,4 43,5

15 69,2 70,9 76,4 66,1 66,9 74,6 51,7 55,7 66,4 58,1 53,6 51,5
16 65,1 67,1 57,7 57,7 66,6 85 67,7 65,6 63,9 64,8 66,5 62,1
17 92,4 91,2 88,4 87,9 101,8 84,7 91,5 101,5 94,5 98,2 95,6 90,9
18 64,9 58,5 53,2 61,2 69,6 471 35,5 41,1 36,7 42,2
19 68,7 67,6 73,9 69,7 57,8 83,3 77,5 46,5 57,3 54,8 449 42,1
20 49,7 45,9 33,5 50,6 46,3 40,4 56,1 42,7 45,5 47,1 40,8 40,9
22 55,2 66,3 69,3 57,2 52,9 64,7 63,2 48,3 46,2 48,8 47,6
23 29,3 46,8 36,1 41,2 39,6 50,7 38,2 48,5 454 34,6 34,8 35,6
24 80,6 78 80,3 71,3 99,8 99,3 73,3 74,8 77,3 51,8 55,5 55,6
25 97,5 106,6 98,5 97,6 108,3 119,1 109,9 101,3 110,1 103,6 109,9 115,8
26 42,6 48,2 49,1 48,3 37,6 68,8 41 52,9 441 50,1 40,1 40,2
27 56,7 52,1 47,9 54,4 64,1 80,8 54,7 47,5 46,6 46,2 39,7 49,5
28 94,6 102,4 89,6 93,9 98,5 181,9 94,9 97,3 99,2 76,1 81,1 79,4
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Continuagao da Tabela A 10

Caso GlugTTDMO GlugTTDM30 GlugTTDM60 GlugTTDM90 GlugTTDM120 GlugTTDM180 GlugOGTT0 GlugOGTT30 GlugOGTT60 GlugOGTT90 GlugOGTT120 GlugOGTT180

ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

29 54,2 54 67,5 64,6 74,7 54,2 45,8 57,4 46,6 43,6 50 43

31 62 71,2 57,3 58,4 57,4 67,2 61,3 62,4 56,3 47,2 50 57,9
32 56 73,6 82,2 78,5 72 74,3

33 94,6 95,6 86,4 96,6 105,7 113,6 101,7 80,7 64,8 64,4 59 87

34 80,2 108,3 92,6 99,6 131,5 114,2 88,3 66,3 67,3 65,6 67,3 74,6
35 61,5 73,2 67 65,8 87,7 79,1 64,1 76,5 72,7 71,3 65,6 64,4
36 60,7 69,6 50,6 76,1 80,5 89,6 81,3 67 81,7 57 54,8 59,3
37 60,2 73,1 61,5 58,7 74,9 69,8 51,3 62,4 57,6 53,6 54,5 45

39 63 69,5 62,3 56,6 67,3 78 721 83,9 83,8 71,6 77,2 79,2
40 54 58 55,4 85 63,3 98,3

41 711 62,1 56,3 70,8 90,7 97,2 77,3 82,7 78,4 85,9 91,4 122,9
42 96,9 134,9 99,4 94,8 87,6 99,9 66,4 68,9 56,7 40,4 454 54,9
43 77,3 75,4 81 82,5 80,8 88,5 79 74,7 79,5 69,3 68,8 61,1
44 46,2 59,1 49,5 60,1 60,7 61,1 59,7 43,5 43,7 45,5 39,7 38,7
45 92,2 107,6 99,4 11,1 100,4 105,5 92,7 99,4 92,7 88,7 97,9 89,2
46 61,5 79,7 81,9 79,5 72,3 1211

47 42,1 54,3 47,3 49,8 47,4 44,3 45,5 60,3 64,5 51,4 49,2 42,6
48 53,5 72,5 60,9 55,3 50,3 74,6 49,2 45,5 34,8 30,3 31,3 32,9
49 60,9 62,4 61 56,6 68,6 73,4 59,2 53,9 417 39,6 43,3 47,1
52 84 134,8 12,7 86 1134 106,7 86,7 67,4 50,1 50,3 43,3 97,8
53 59,8 61,8 66,9 62 62,2 59,1

57 66,2 71,9 68,9 89,6 88,2 81,7 85 65,4 61,5 75,2 75,5 85,9
58 53,1 49,2 43,6 52,7 57,8 64,4 56,6 49,4 50,2 46,3 52

59 43,7 64,5 48,6 59,8 48,5 43,3 60 58,3 58,5 55,8 63,8 65,3
61 51 56,5 57 50 50,4 44,1 42 56,7 55,2 71,1 61,3 49,2
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	     Julho/2000 a dezembro/2004  
	Todos os pacientes, assim como também os seus responsáveis legais foram informados quanto ao caráter investigativo e aos eventuais desconfortos dos testes propostos através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, previamente analisado e aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (Protocolo de Pesquisa no 967/02). 
	 
	 




	Área sob a Curva
	Diagnósticos
	Glicose (mmol/L) – Tempo 0
	Glicose (mmol/L) – Tempo 60
	Glicose (mmol/L) - Tempo 90

	Glicose (mmol/L) - Tempo 120
	Glicose (mmol/L) - Tempo 180
	TTDM
	Insulina
	OGTT 0 



	a.1 As concentrações médias de glicose foram mais elevadas no OGTT desde o tempo 60 minutos até o final do teste. 
	a.2 O TTDM provocou uma resposta mais precoce do peptídeo-C aos 30 minutos, porém nos tempos 120 e 180 minutos, os níveis médios foram mais elevados no OGTT. 
	 
	a.3 O TTDM provocou uma resposta mais precoce da insulina no aos 30 minutos, mas nos tempos 120 e 180 minutos, os níveis médios foram mais elevados no OGTT. 
	 
	a.4 As concentrações médias da proinsulina foram mais elevadas no OGTT desde o tempo 90 minutos até o final do teste. 
	 
	a.5 O TTDM provocou uma resposta mais precoce do glucagon no aos 30 minutos e mais elevada desde o tempo 90 minutos até o final do teste. 

	 
	Tabelas relacionadas às respostas aos testes metabólicos referentes aos subitens: 6.4.1 até 6.4.5. 
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