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AvALIAçAO SIMULTANEA DA FUNcAO EXOCRINA
E DAS CELULAS B DO PANCREAS APOS ESTIMULA~AO
SECRETINICA
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RESUMO

Para o diagnostico de uma diabetes pré-clinica coexistente corn urna insuficiência pancreãtica é necessã
rio submeter o doente a 2 testes dernorados e incómodos: a Prova Standard de Secretina e a Curva de Oh
cémia. Corn a finalidade de fazer urna avaliacAo simultânea da funcao exôcrina do pancreas e das células
B, utilizârnos o estirnulo de 1 U/kg de peso de Secretina, nAo so Boots como também Vitrum, nurn grupo
de 29 individuos, diabéticos do tipo II e nAo diabéticos, e estudárnos o padrao de resposta de secrecAo pan
creática quer exOcrina quer endOcrina (Peptido C e Insulina). Os resultados obtidos variaram consoante o
tipo de hormona utilizada sendo os padroes de resposta dos individuos norrnais diferentes dos observados
nos diabéticos. Embora este estudo prehirninar esteja de acordo corn a nossa hipOtese inicial, torna-se ne
cessário urn aumento da casuistica para podermos utilizar este rnétodo corn a finalidade a que nos propu
sernos.

SUMMARY

Simultaneous evaluation of exocrine and B cell function of the pancreas after secretin stimulation

To provide the diagnosis of a pre-clinical diabetes coexisting with pancreatic insufficiency, patients are
necessarely subrnitted to a double fastidious test: the secretin test and the glucose tolerance test. The au
thors have perforrned a simultaneous evaluation of the exocrine pancreatic function and B cell response by
means of a standard stimulus of 1 u/kg of Secretin both Boots and Vitrum. A group of 29 patients — non
diabetics and diabetics type II — was submitted to this study. The exocrine function was evaluated by the
Standard Secretin Test and B cell secretion by both the Insulin (IRI) and C-Peptide (CRP) plasma assay. A
different pattern of response was obtained in normals and diabetics, no matter their exocrine pancreatic
function, and differences, were also noted according to the type of hormone used. These results are in
agreement with our hypothesis but these preliminary data rnust be confirmed to point out this method as a
test to detect a pre-clinical diabetic stage associated with pancreatic disease.

INTR0DuçA0

Já em 1897 Claude Bernard no seu trabalho Lecons sur
le Diabéte imprime a ideia de uma relacao entero-pancreá
tica que viria mais tarde, em 1906, a ser desenvolvida
por Moore e col.2, considerando a existéncia de urn
factor duodenal estimulante da <<secrecao endOcrina do
pancreas>>. Vinte e oito anos mais tarde, La Barre e col.3
postularam a existência de 2 principios hormonais activos
na secretina: a incretina, estimulante da secreçao interna
do pancreas e a excretina, estimulante da sua secrecAo
externa.

Recentemente, Creutzfeldt ~ 5, 6, ~ deu novo impulso a es
tas concepcoes teóricas e define incretina como urn trans
missor de accao hormonal originado e libertado na rnucosa
gastro-intestinal quando estirnulado pelos hidratos de carbo
no, e destinado a reforcar o estimulo insuhino-secretor da
glucose nas células B.

No reticulo endoplasmático rugoso destas, forrna-se um
polipeptido corn 86 aminoácidos, a pró-insulina, que, apôs
transferência para o aparelho de Golgi, sofre uma clivagem
proteolitica em: Insulina e Peptido de Coneccão — Peptido
C. Durante a exocitose estas substâncias são assim segrega
das em concentracOes equimolares juntamente corn dois di
pétidos bãsicos.8’ ~

A Secretina não pode, dentro do conceito actual, ser
considerada como factor incretinico 4-7, 10, H pois, a sua ac
cão como estimulante da secrecão de insuhina, sO se verifica
corn doses superiores à.s fisiolOgicas.

Sabe-se que a secretina é libertada em <<picos>> de curta
duracao, sendo a sua concentracAo, no sangue periférico in
ferior a 10 pmol/l.

Bernard Enk e col.’2 em vários estudos efectuados sobre
a relacao dose-resposta da secretina-insulina, observou, que
a admistracAo de 0,9 pmol/kg de secretina, em injeccao
ünica, não tinha qualquer efeito insulinogénico enquanto

Recebido para publicacso: 23 de Fevereiro 1983 317



B. PINHO, T. ANTUNES, M. NORONHA e 0. BORDALO

que uma dose superior (16 prnol /kg) constituia urn born es
tirnulo para a secrecäo das células B dos iihéus de Langhe
rails.

Por outro lado a Secretina ê utilizada isoladamente ou
associada a outras hormonas, corno estimulante do pancreas
exOcrino. A sua accao faz-se sentir nas células dos canalIcu
los intercalares e nas centro-acinosas, prolongamentos da
quelas para o lurne do ácino, promovendo a secrecao pan
creática de água e electrOlitos. Pode, ainda, constituir urn
estIrnulo fraco das células acinosas, participando na secre
çao enzimática, 0 que em conjungacAo corn o arrastamento
do conteüdo canalicular promovido pela secrecão hidro
-electrolitica, oferece uma ideia, embora grosseira, sobre a
secrecão acinosa dos enzimas pancreáticos.

Nesta investigacAo pretendeu-se pois, utilizar a SECRE
TINA como estirnulo secretor exo-endócrino, de modo a
permitir a avaliaçao simultânea da funcao exócrina do pan
creas e da secrecao hormonal das células B dos ilhéus de
Langherans. Deste modo, o estudo de arnbas as funcOes
poder-se-ia processar rnediante a utilizacao de urna prova
ünica de estimulacao hormonal.

MATERIAL E METODOS

0 nosso estudo incidiu em 29 individuos — 17 não dia
béticos e 12 diabéticos de tipo II (nao insulino-dependentes)
corn ou sern insuficiência pancreática.

Numa ~ .~ fase avaliou-se a capacidade de resposta do
pancreas exOcrino e das células B, apôs estimulacao corn
Secretina Boots em injeccão ünica de 1 unidade de secretina
por quilo de peso.

Numa 2a fase o estudo incidiu sobre 14 dos mesmos
29 individuos, utilizando desta vez a Secretina Vitrum
administrada na mesma dose e de acordo corn idêntico pro
tocolo.

Após a adrninistracao da Secretina (1 U/kg/p) proce
deu-se a recolha fraccionada de suco duodenal para a ava
liacao dos seguintes parâmetros: Volumes (N >2 rnl/kg),
concentracao maxima dos bicarbonatos (N >90 mEq/l) e
concentracão de amilase (N >6 UI/kg/80 m).

Durante a prova foram efectuadas coiheitas de sangue
venoso periférico antes da administracao da hormona e 5,
10, 20, e 30 minutos irnediatamente a seguir, para determi
nacao da glicémia, da insulinérnia e do Peptido C. A técnica
utilizada no dosearnento da glicérnia foi a da giucose-oxida
se (v.n. 60-120 mg/100 ml) e para a insulina e péptido C, o
radioimunodoseamento, respectivarnente corn os kits Sero
no (v.N. 1-20 U/mi) e Daichi (v.n. 0,5-3,5 ng/rnl).

RESULTADOS

Dada a pequena variacão real do Peptido C e da Insuiina
durante a prova, utilizârnos corno parârnetros de estudo as
variacOes percentuais em relacAo ao valor de base.

Na Figura 1 estão representadas as variacOes do Peptido
C, apôs estimulacao corn Secretina Boots.

Em relacao aos individuos não diabéticos, na 1 ~a série de
casos obteve-se uma eievacao do Peptido C, aos 5 minutos.
No entanto corn o aurnento da casuistica verificou-se a exis
tência de respostas diferentes e em alguns casos constatou-se
rnesmo urn padrAo de inibicao.

Numa tentativa de verificar se estas discrepâncias pode
riam, de algum rnodo, ser atribuiveis a alteracOes da secre
ção exócrina, dividimos os individuos não diabéticos em
dois grupos, consoante havia ou não evidência de insufi

ciência pancreática, não se tendo obtido qualquer diferenca
significativa.

Em reiacao aos diabéticos, nos 7 primeiros casos foi pa
tente uma curva de resposta corn elevacao mais lenta e man
tida, mas, tal como aconteceu nos casos anteriores, este pa
drao de resposta näo foi o ünico.

Corn o doseamento de Insulina observaram-se as rnesrnas
discrepâncias, ja encontradas corn o Peptido C (Fig. 2).

Após estimulacAo corn Secretina Vitrum constatou-se
que:

Nos individuos nao diabéticos, as elevacOes do Peptido
C, em relacao ao valor basal, após a administracao do esti
mulo, variaram entre 30% e 120% corn media de 67%,
näo tendo havido casos de inibicao. Contudo, urn padrao
de inibicao jâ se verificou em 42 % de casos de diabéticos, e
nos restantes, a elevacão constatada foi muito menos evi
dente (15% - 50%) corn valor médio de 26%. (Fig. 3)

O radioimunodoseamento da Insulina rnostrou urna va
riacao paralela (Fig. 4). Em todos os casos as glicérnias
mantiveram-se sempre dentro de valores corn variacOes sem
significado estatistico.

c0NsIDERAçôEs FINAlS E CONCLUSAO

Utilizando a secretina como estimulante, obtivemos uma
resposta não so do pancreas exOcrino como também urn
efeito isulino-secretor. Em relacão a este ültimo, esperáva
mos encontrar, nos indivIduos corn reserva insulInica nor
mal uma resposta marcada ao estirnulo secretinico, e nos
que apresentarn urna reserva insulinica diminuida, como
acontece nos diabéticos de tipo II, a resposta deveria ter
uma menor amplitude.

Os nossos resuitados estao de acordo corn a hipOtese mi
cial, uma vez que a análise percentual dos mesmos mostra
uma elevacao media do Peptido C, em relacao ao valor ba
sal, apOs estimulacão secretinica, sern düvida significativa
nos individuos normais, sendo essa elevacão menos marcada
nos diabéticos (cerca de 1/3).

Fica por explicar a inibicao de secrecao que se verifica
em aiguns casos do grupo de diabéticos apOs estirnulacao
corn Secretina Vitrum. Uma das hipóteses para tentar
justificar este facto consiste na saturacao dos receptores das
células B, apOs a administracao de uma dose famacolOgica
de Secretina, receptores esses que estão reduzidos nesta si
tuacäo patolOgica.

Ao contrãrio da Insulina que sofre rnetabolizacao hepá
tica em cerca de 50% da quantidade total secretada, o
Peptido C, segundo Kuhi 15 e outros autores,16’ 17 sO em
cerca de 10% é metabolizado no figado sendo o rim o local
de maxima degradacAo e elirninacao.

Pensa-se que o Peptido C näo terá efeitos biológicos irn
portantes, näo modificando a accao da insulina in vivo ou
in vitro, e parece nao possuir quaisquer outras accOes no
metabolisrno interrnediário.

0 prOprio facto de residir no rim a sua maxima degrada
cao e elirninacao parece demonstrar a falta de receptores
biolOgicos para esta substância nos diferentes tecidos.

o metabolismo do Peptido C é bastante mais lento que
da Insulina e, ao contrário do que acontece corn esta, cuja
depuracão metabOlica é inversamente proporcional a sua
concentracao plasmãtica, o metabolismo do Peptido C
mantérn-se uniforme quaisquer que sejam as suas concen
tracOes no plasma.

As diferencas do metabolismo e da cinética entre o Pep
tido C e a Insulina, conduzem a consideráveis alteracoes na
concentracao periférica destes dois péptidos, de modo que a
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Figura 1: Variacao percentual da concentracAo do Peptido C no sangue pen
férico, em relac~o ao valor basal, apôs estirnulacAo corn secretina Boots.

I.P. - Insuficiência pancreätica.

Figura 2: Vaniaçâo percentual da Insulina no sangue penifénico, em relac6o
ao valor basal, apes estirnulacäo corn secretina Boots.

I.P. - Insuficiéncia Pancreâtica.
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Figura 3: Variacao percentual da concentracAo do Peptico C no sangue pen
fénico, em relacBo ao valor basal, apôs estimulacäo corn secretina Vitrum.

I.P. - Insuficiência Pancreãtica.

Figura 4: VariacBo percentual da Insulina no sangue penifénico ao valor ba
sal, apôs estimulacAo corn secretina Vitrum.

LP. - Insuficiência Pancreática.
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urn dado valor da concentracAo de Insulina podem corres
ponder valores variáveis do Peptido C.

No individuo normal, em jejum, a relacao das concen
tracOes molares de Peptido C/Insulina é cerca de 5. Apôs
estirnulaçao, como por exemplo corn a prova de sobrecarga
oral de glucose, assistimos a uma subida de concentracAo de
Insulina muito major em valor percentual reduzindo-se
aquela relação para 2 ou 3. Perante estes factos, podemos
considerar que o doseamento do Peptido C nos dá uma me
dida mais correcta da secrecàO insulinica, obviando a neces
sjdade da colheita djrecta de sangue portal para os dosea
mentos de Insulina.

Nas nossas series as curvas de resposta da Insulina e do
Peptjdo C apresentaram uma variacão que considerámos
paralela. Todavja a nossa opcAO vaj para o doseamento des
te ültimo pois para além das vantagens já anteriormente
citadas permite-nos ajnda uma avaliaçAo funcional menos
sujeita a interferências, motjvadas pela eventual presenca de
anticorpos antj-insulina ou a major ou menor percentagem
de prô-insulina em circulacao.

Ainda uma ültima consjderacao para os diferentes pa
dröes de resposta das células B, após estirnulaçAo corn os
dois tjpos de Secretjna utjlizada. Este facto f0j jnterpretado
como resultante das prOprias caracterjsticas dos produtos
utilizados, pois, como se sabe a Secretina Boots nao é
uma hormona totalmente pura. Outros péptidos activos in
tegram a sua cOnstituiçAo sendo, inclusivamente, alguns an
tagonistas da secrecAo insulinica.

Quando utilizados corn a finalidade ünica da avaliacão
da funcão exôcrjna, os dojs tipos de Secretjna são igualrnen
te eficazes, tendo sido os resultados obtjdos perfeitamente
sobreponiveis. Contudo, parece-nos que para uma avaliaçao
correcta da funcao secretora das células B apenas urna for-
ma mais purificada de hormona poderá ser utilizada.

Destes dados preliminares podemos concluir que:

A Secretina quando adminjstrada em doses farrnacológi
cas, constitui urn born estimulo não so da funcAo exOcrina
corno tambérn das células B do pancreas.

A Secretjna Vitrum é majs eficaz do que a Secretina
Boots quando se pretende fazer urna avaliacao sirnultâ
nea da resposta secretora exócrina e endOcrina (células B)
do pancreas.

Torna-se necessário urn aumento da causjstjca e, portan
to resultados mais consistentes, para se jndjcar este método
válido para a deteccao de diabetes pré-clinica em doentes
corn insuficiëncia pancreática. A necessidade de se efectua
rem dois exarnes morosos (Prova Standard de Secretjna e
Curva de Glicémia) poderá ser obviada numa fase inicial do
estudo do doente, mediante a execucAo de urn so teste
— Prova Standard de Secretina — corn avaliacao simul
tânea de secrecao insulinica.
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