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RESUMO

Para o diagnéstico de uma diabetes pré-clinica coexistente com uma insuficiéncia pancreatica é necessa-
rio submeter o doente a 2 testes demorados e incomodos: a Prova Standard de Secretina e a Curva de Gli-
cémia. Com a finalidade de fazer uma avalia¢do simultdnea da fungdo exdcrina do pancreas e das células
B, utilizdmos o estimulo de 1 U/kg de peso de Secretina, ndo s6 Boots.como também Vitrum, num grupo
de 29 individuos, diabéticos do tipo II e ndo diabéticos, e estudamos o padrdo de resposta de secrecdo pan-
credtica quer exdcrina quer endécrina (Peptido C e Insulina). Os resultados obtidos variaram consoante o
tipo de hormona utilizada sendo os padrdes de resposta dos individuos normais diferentes dos observados
nos diabéticos. Embora este estudo preliminar esteja de acordo com a nossa hip6tese inicial, torna-se ne-
cessario um aumento da casuistica para podermos utilizar este método com a finalidade a que nos propu-
semos.

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 submitted to a double fastidious test: the secretin test and the glucose tolerance test. The au-
thors have performed 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 must be confirmed to point out this method as a
test to detect a pre-clinical diabetic stage associated with pancreatic disease.

INTRODUCAO

Ja em 1897 Claude Bernard ! no seu trabalho Legons sur
le Diabéte imprime a ideia de uma relagdo entero-pancrea-
tica que viria mais tarde, em 1906, a ser desenvolvida
por Moore ¢ col.2, considerando a existéncia de um
factor duodenal estimulante da «secre¢do endocrina do
pancreas». Vinte € oito anos mais tarde, La Barre e col.?
postularam a existéncia de 2 principios hormonais activos
na secretina: a incretina, estimulante da secrecdo interna
do péncreas € a excretina, estimulante da sua secrecdo
externa.

Recentemente, Creutzfeldt 4 3 67 deu novo impulso a es-
tas concepgdes teodricas ¢ define incretina como um trans-
missor de ac¢do hormonal originado e libertado na mucosa
gastro-intestinal quando estimulado pelos hidratos de carbo-
no, e destinado a refor¢car o estimulo insulino-secretor da
glucose nas células B.
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No reticulo endoplasmatico rugoso destas, forma-se um
polipeptido com 86 aminoacidos, a pro-insulina, que, apos
transferéncia para o aparelho de Golgi, sofre uma clivagem
proteolitica em: Insulina e Peptido de Conecgdo — Peptido
C. Durante a exocitose estas substdncias sdo assim segrega-
das em concentragdes equimolares juntamente com dois di-
pétidos basicos.? ?

A Secretina ni3o pode, dentro do conceito actual, ser
considerada como factor incretinico 47> 10 1! pois, a sua ac-
¢do como estimulante da secregdo de insulina, sé se verifica
com doses superiores as flslologlcas

Sabe-se que a secretina é libertada em «plcos» de curta
duragéo, sendo a sua concentragdo, no sangue periférico in-
ferior a 10 pmol/Il.

Bernard Enk e col.!2 em varios estudos efectuados sobre
a relacdo dose-resposta da secretina-insulina, observou, que
a admistracdo de 0,9 pmol/kg de secretina, em injeccdo
Unica, ndo tinha qualquer efeito insulinogénico enquanto
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que uma dose superior (16 pmol/kg) constituia um bom es-
timulo para a secre¢do das células B dos ilhéus de Langhe-
rans.

Por outro lado a Secretina é utilizada isoladamente ou
associada a outras hormonas, como estimulante do pancreas
exocrino. A sua acgdo faz-se sentir nas células dos canalicu-
los intercalares e nas centro-acinosas, prolongamentos da-
quelas para o lume do &cino, promovendo a secregdo pan-
creatica de agua e electrolitos. Pode, ainda, constituir um
estimulo fraco das células acinosas, participando na secre-
¢do enzimdtica, o que em conjungagdo com o arrastamento
do conteido canalicular promovido pela secregdo hidro-
-electrolitica, oferece uma ideia, embora grosseira, sobre a
secre¢do acinosa dos enzimas pancreaticos.

Nesta investigagdo pretendeu-se pois, utilizar a SECRE-
TINA como estimulo secretor exo-endobcrino, de modo a
permitir a avaliagcdo simultdnea da funcdo exdcrina do pan-
creas ¢ da secregio hormonal das células B dos ilhéus de
Langherans. Deste modo, o estudo de ambas as fung¢es
poder-se-ia processar mediante a utilizagdo de uma prova
unica de estimulagdo hormonal.

MATERIAL E METODOS

O nosso estudo incidiu em 29 individuos — 17 ndo dia-
béticos e 12 diabéticos de tipo II (nfdo insulino-dependentes)
com ou sem insuficiéncia pancreatica.

Numa 1. fase avaliou-se a capacidade de resposta do
pancreas exocrino e das células B, apos estimulagdo com
Secretina Boots em injec¢do Unica de 1 unidade de secretina
por quilo de peso.

Numa 2.2 fase o estudo incidiu sobre 14 dos mesmos
29 individuos, utilizando desta vez a Secretina Vitrum
administrada na mesma dose e de acordo com idéntico pro-
tocolo.

Apo6s a administragdo da Secretina (1 U/kg/p) proce-
deu-se a recolha fraccionada de suco duodenal para a ava-
liagdo dos seguintes pardmetros: Volumes (N >2 ml/kg),
concentracdo maxima dos bicarbonatos (N >90 mEq/1) e
concentragdo de amilase (N >6 Ul/kg/80 m).

Durante a prova foram efectuadas colheitas de sangue
venoso periférico antes da administragcdo da hormona e 5,
10, 20, e 30 minutos imediatamente a seguir, para determi-
nag¢do da glicémia, da insulinémia e do Peptido C. A técnica
utilizada no doseamento da glicémia foi a da glucose-oxida-
se (v.n. 60-120 mg/100 ml) e para a insulina e péptido C, o
radioimunodoseamento, respectivamente com os kits Sero-
no (v.N. 1-20 U/ml) e Daichi (v.n. 0,5-3,5 ng/ml).

RESULTADOS

Dada a pequena variagdo real do Peptido C e da Insulina
durante a prova, utilizamos como pardmetros de estudo as
variagOes percentuais em relacdo ao valor de base.

Na Figura 1 estdo representadas as variagdes do Peptido
C, ap6s estimulagdo com Secretina Boots.

Em relagdo aos individuos nido diabéticos, na 1.2 série de
casos obteve-se uma elevagdo do Peptido C, aos 5 minutos.
No entanto com o aumento da casuistica verificou-se a exis-
téncia de respostas diferentes e em alguns casos constatou-se
mesmo um padrio de inibicdo.

Numa tentativa de verificar se estas discrepancias pode-
riam, de algum modo, ser atribuiveis a alteragdes da secre-
¢80 exocrina, dividimos os individuos ndo diabéticos em
dois grupos, consoante havia ou nio evidéncia de insufi-
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ciéncia pancreatica, ndo se tendo obtido qualquer diferenca
significativa.

Em relagdo aos diabéticos, nos 7 primeiros casos foi pa-
tente uma curva de resposta com eleva¢do mais lenta e man-
tida, mas, tal como aconteceu nos casos anteriores, este pa-
drdo de resposta ndo foi o tinico.

Com o doseamento de Insulina observaram-se as mesmas
discrepancias, ja encontradas com o Peptido C (Fig. 2).

ApoOs estimulagdo com Secretina Vitrum constatou-se
que:

Nos individuos ndo diabéticos, as elevagdes do Peptido
C, em relagdo ao valor basal, ap6s a administragido do esti-
mulo, variaram entre 30% e 120% com média de 67 %,
ndo tendo havido casos de inibi¢do. Contudo, um padrdo
de inibi¢cdo ja se verificou em 42 % de casos de diabéticos, e
nos restantes, a elevagdo constatada foi muito menos evi-
dente (15 % - 50 %) com valor médio de 26 %. (Fig. 3)

O radioimunodoseamento da Insulina mostrou uma va-
riagdo paralela (Fig. 4). Em todos os casos as glicémias
mantiveram-s¢ sempre dentro de valores com variagdes sem
significado estatistico.

CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

Utilizando a secretina como estimulante, obtivemos uma
resposta ndo s6 do péncreas exdcrino como também um
efeito isulino-secretor. Em relagdo a este ultimo, esperava-
mos encontrar, nos individuos com reserva insulinica nor-
mal uma resposta marcada ao estimulo secretinico, € nos
que apresentam uma reserva insulinica diminuida, como
acontece nos diabéticos de tipo II, a resposta deveria ter
uma menor amplitude.

Os nossos resultados estdo de acordo com a hipoétese ini-
cial, uma vez que a analise percentual dos mesmos mostra
uma elevacdo média do Peptido C, em relagdo ao valor ba-
sal, ap6s estimulagdo secretinica, sem divida significativa
nos individuos normais, sendo essa eleva¢gdo menos marcada
nos diabéticos (cerca de 1/3).

Fica por explicar a inibigdo de secre¢do que se verifica
em alguns casos do grupo de diabéticos ap0Os estimulagédo
com Secretina Vitrum. Uma das hipOteses para tentar
justificar este facto consiste na saturacdo dos receptores das
células B, ap6s a administragio de uma dose famacolobgica
de Secretina, receptores esses que estdo reduzidos nesta si-
tuagdo patologica.

Ao contrario da Insulina que sofre metabolizagdo hepa-
tica em cerca de 50% da quantidade total secretada, o
Peptido C, segundo Kuhl!5 e outros autores,!: 17 s6 em
cerca de 10 % é metabolizado no figado sendo o rim o local
de maxima degradagdo e eliminagéo.

Pensa-se que o Peptido C nfo tera efeitos biologicos im-
portantes, ndo modificando a ac¢do da insulina in vivo ou
in vitro, e parece nido possuir quaisquer outras ac¢des no
metabolismo intermediario.

O proprio facto de residir no rim a sua maxima degrada-
¢do e eliminagdo parece demonstrar a falta de receptores
bioldgicos para esta substdncia nos diferentes tecidos.

O metabolismo do Peptido C é bastante mais lento que o
da Insulina e, ao contrario do que acontece com esta, cuja
depuragdo metabdlica é inversamente proporcional & sua
concentragdo plasmatica, o metabolismo do Peptido C
mantém-se uniforme quaisquer que sejam as suas concen-
tragdes no plasma.

As diferencas do metabolismo e da cinética entre o Pep-
tido C e a Insulina, conduzem a consideraveis altera¢gdes na
concentragdo periférica destes dois péptidos, de modo que a
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Figura 1: Variagdo percentual da concentragdo do Peptido C no sangue peri-
férico, em relagdo ao valor basal, ap6s estimulagdo com secretina Boofs.
LP. - Insuficiéncia pancreéatica.
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Figura 3: Variag3o percentual da concentragdo do Peptico C no sangue peri-
férico, em relagfio ao valor basal, apds estimulagio com secretina Vitrum.
I.P. - Insuficiéncia Pancreatica.
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Figura 2: Variagio percentual da Insulina no sangue periférico, em relagio
ao valor basal, apo6s estimulagio com secretina Boots.
LP. - Insuficiéncia Pancreatica.
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Figura 4: Variagdo percentual da Insulina no sangue periférico ao valor ba-

sal, apds estimulagdo com secretina Vitrum.
LP. - Insuficiéncia Pancreatica.
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um dado valor da concentragdo de Insulina podem corres-
ponder valores variaveis do Peptido C.

No individuo normal, em jejum, a relagiio das concen-
tracdes molares de Peptido C/Insulina é cerca de 5. Apos
estimulacdo, como por exemplo com a prova de sobrecarga
oral de glucose, assistimos a uma subida de concentragio de
Insulina muito maior em valor percentual reduzindo-se
aquela relagdo para 2 ou 3. Perante estes factos, podemos
considerar que o doseamento do Peptido C nos da uma me-
dida mais correcta da secregio insulinica, obviando a neces-
sidade da colheita directa de sangue portal para os dosea-
mentos de Insulina.

Nas nossas séries as curvas de resposta da Insulina ¢ do
Peptido C apresentaram uma variacdo que consideramos
paralela. Todavia a nossa opgfio vai para o doseamento des-
te wltimo pois para além das vantagens ja anteriormente
citadas permite-nos ainda uma avaliagdo funcional menos
sujeita a interferéncias, motivadas pela eventual presenca de
anticorpos anti-insulina ou a maior ou menor percentagem
de pro-insulina em circulagio.

Ainda uma (ltima consideragdo para os diferentes pa-
drdes de resposta das células B, apos estimulagio com os
dois tipos de Secretina utilizada. Este facto foi interpretado
como resultante das proprias caracteristicas dos produtos
utilizados, pois, como se sabe a Secretina Boots ndo &
uma hormona totalmente pura. Outros péptidos activos in-
tegram a sua constitui¢do sendo, inclusivamente, alguns an-
tagonistas da secregio insulinica.

Quando utilizados com a finalidade Gnica da avaliagio
da funcio exocrina, os dois tipos de Secretina sdo igualmen-
te eficazes, tendo sido os resultados obtidos perfeitamente
sobreponiveis. Contudo, parece-nos que para uma avaliagdo
correcta da fun¢do secretora das células B apenas uma for-
ma mais purificada de hormona podera ser utilizada.

Destes dados preliminares podemos concluir que:

A Secretina quando administrada em doses farmacologi-
cas, constitui um bom estimulo ndo s6 da funcio exdcrina
como também das células B do pancreas.

A Secretina Vitrum é mais eficaz do que a Secretina

Boots quando se pretende fazer uma avaliagdo simulti-
nea da resposta secretora exocrina e endécrina (células B)
do péncreas.

Torna-se necessario um aumento da causistica e, portan-
to resultados mais consistentes, para se indicar este método
valido para a detecgdo de diabetes pré-clinica em doentes
com insuficiéncia pancreatica. A necessidade de se efectua-
rem dois exames morosos (Prova Standard de Secretina e
Curva de Glicémia) podera ser obviada numa fase inicial do
estudo do doente, mediante a execugdo de um sO teste
— Prova Standard de Secretina — com avaliagdo simul-
tdnea de secrecdo insulinica.
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