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A Secreção Residual do Peptídeo C Faz Diferença 
no Tratamento do Diabetes Melito Tipo 1?

RESUMO

O diabetes melito tipo 1 (DM1) é uma doença crônica causada por destruição 
progressiva das células-β das ilhotas pancreáticas, o que leva à insulinopenia 
e à hiperglicemia. Uma proporção significativa de pacientes acometidos pode 
apresentar manutenção de alguma função secretora por longos períodos, 
identificada clinicamente por meio da detecção de peptídeo C sérico. Há evi-
dências de que isso possa trazer alguns benefícios, como redução do risco de 
complicações crônicas, maior facilidade em atingir o controle metabólico ad-
equado e menor frequência de hipoglicemias graves. É possível que o próprio 
peptídeo C, atuando diretamente em tecidos-alvo, contribua para esses 
efeitos. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:322-333)

Descritores: Peptídeo C; Diabetes tipo 1; Tratamento

ABSTRACT

C-Peptide Residual Secretion Makes Difference on Type 1 Diabetes 
Management?
Type 1 diabetes is a chronic disease characterized by progressive destruction 
of the pancreatic β cells, what leads to insulin deficiency and hyperglycemia. 
However, a significant secretory function may persist for long periods in a few 
patients, what is clinically evident through the detection of serum C peptide. 
This phenomenon might reduce the risk of chronic complications, severe hy-
poglycemias and allow easier metabolic control. It is possible that these ad-
vantages are caused, at least partially, by C peptide itself, acting directly in its 
target tissues. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008;52/2:322-333)

Keywords: C-peptide; Type 1 diabetes; Treatment

INTRODUÇÃO

O diabetes melito tipo 1 (DM1) é uma doença crônica causada por destrui-
ção progressiva das células-β das ilhotas pancreáticas, o que leva à insu-

linopenia e à hiperglicemia. A velocidade deste processo destrutivo é 
extremamente variável, podendo levar desde alguns meses até anos. Quando a 
maior parte das células é acometida, a doença se manifesta clinicamente (1). A 
preservação ou a recuperação da massa de células-β e de sua capacidade secretória 
poderiam evitar a necessidade de insulinoterapia ou até curar o DM1. Diversas 
intervenções vêm sendo tentadas visando a atingir essas metas. Entretanto, mes-
mo sem alcançar esse objetivo, a manutenção de alguma função residual das 
células-β poderia ter vantagens para os pacientes com DM1, como melhor con-
trole metabólico, menor freqüência de hipoglicemia e menor risco de compli-
cações microvasculares. Esta revisão abordará a função pancreática de 
indivíduos com DM1 e os possíveis benefícios da manutenção de alguma 
secreção de insulina e/ou peptídeo C nesse grupo.



Arq Bras Endrocrinol Metab 2008;52/2	 323

Peptídeo C e Tratamento do DM Tipo 1
Rodacki, Milech & Oliveira 

c
o

p
yr

ig
h

t©
 A

BE
&

M
 t

o
d

o
s 

o
s 

d
ire

ito
s 

re
se

rv
a

d
o

s

insulinemia plasmática não distinguem insulina endó-
gena de exógena, o que pode ser um importante pro-
blema no uso do teste em pacientes em insulinoterapia. 
Outro fator de confusão é a possibilidade de interferên-
cia de anticorpos antiinsulina nos níveis séricos de insu-
lina. Entretanto, pela meia-vida curta da insulina, sua 
dosagem pode ser útil para avaliação de intervenções 
que causem mudanças rápidas no padrão de secreção da 
célula-β. Além disso, pode ser necessária para pesquisar 
alterações de fases específicas da secreção de insulina, 
como a disfunção da primeira fase de secreção que 
ocorre na fase pré-clínica do DM1 (6).

A dosagem de insulina pode ser basal ou após o 
estímulo com glucose endovenosa ou oral. O teste  
com estímulo endovenoso (com 0,5 g de glicose/kg de 
peso corporal até o máximo de 35 g) foi padronizado 
em 1990 pelo grupo Islet Cell Antibody Registered 
Users (Icarus) e é mais usado para avaliação da primeira 
fase de secreção insulínica (PFSI) em indivíduos com 
alto risco para DM1. A PFSI pode ser mensurada pela 
soma da insulina plasmática 1 e 3 minutos após a sobre-
carga endovenosa de glucose, o que tem demonstrado 
uma boa associação com a progressão ao DM1 em in-
divíduos com alto risco para a doença (auto-anticorpos 
elevados e/ou marcadores genéticos de suscetibilida-
de). Entretanto, um problema com esse teste é sua  
reprodutibilidade, visto que há grande variabilidade 
intra-individual na primeira fase de secreção de insulina 
ao teste de tolerância à glicose endovenosa (7). 

Outra forma de avaliar a capacidade de secreção da 
célula-β é dosar o peptídeo C sérico. Este é um peptí-
deo que conecta as cadeias A e B na pró-insulina e faci-
lita seu processamento à insulina biologicamente ativa 
nos grânulos secretórios das ilhotas pancreáticas. Após 
a clivagem da pró-insulina, o peptídeo C intacto per-
manece armazenado com a insulina nesses grânulos e é 
subseqüentemente secretado com a insulina, em quan-
tidades equimolares. Sendo assim, o peptídeo C pode 
ser considerado como um marcador independente da 
secreção de insulina (8). Entretanto, em algumas situa-
ções, a concentração sérica de peptídeo C não é pro-
porcional às taxas de secreção de insulina. Um exemplo 
disso é a disfunção renal. Cerca de 85% do peptídeo C 
é metabolizado pelos rins, sendo o restante excretado 
intacto pela urina. Uma queda da função renal implica 
redução da metabolização do peptídeo C, com eleva-
ção de seus níveis séricos (9). 

A dosagem de peptídeo C tem algumas vantagens 
em relação à determinação da insulina plasmática na 

Avaliação da Secreção Residual de 
Insulina em Pacientes com DM

A avaliação da capacidade de secreção de insulina é uma 
ferramenta fundamental para pesquisas que buscam o 
entendimento da história natural do DM1 e do impac-
to de novas terapias na prevenção secundária da doença. 
Entretanto, do ponto de vista clínico, testes de rotina 
com essa finalidade ainda não devem ser solicitados em 
pacientes com DM1. É possível que essa conduta seja 
alterada no futuro, com a descoberta de novas medidas 
capazes de preservar ou recuperar a função da célula-β 
nesses indivíduos. Atualmente, a avaliação da capaci-
dade de secreção de insulina para pacientes com DM é 
indicada nos casos em que a diferenciação entre DM1 e 
DM2 é difícil apenas com base na apresentação clínica, 
como exame complementar para auxiliar a classificação 
adequada da doença (2). 

A forma mais utilizada para avaliação funcional da 
célula-β em humanos tem sido a mensuração de seus 
produtos no sangue periférico. A possibilidade de quan-
tificar simultaneamente a massa de células-β pancreáti-
cas e sua capacidade funcional seria extremamente 
interessante para elucidar diversos aspectos da fisiopa-
tologia do DM1. Entretanto, biópsias pancreáticas são 
associadas à morbimortalidade elevadas e não devem 
ser utilizadas para este fim. Esta é uma importante limi-
tação dos estudos que abordam a fisiopatologia do 
DM1 em humanos. Grande parte dos conhecimentos 
acerca da massa de células-β e da função pancreática do 
DM tem sido obtida de estudos com biópsias pancreá-
ticas de modelos animais, mas nem sempre é possível 
extrapolar essas informações para a doença humana. De 
qualquer forma, de modo geral, a capacidade de secre-
ção de insulina parece ter uma boa correlação com a 
massa de células-β em pacientes com DM1 (3,4). Con-
tudo, um subgrupo de pacientes com DM1 pode apre-
sentar disfunção de células-β poupadas pelo processo 
destrutivo, especialmente no início da doença, dificul-
tando esta correlação (5).

Uma das formas de avaliar a função das células-β 
seria a dosagem da própria insulina. O teste, para esta 
finalidade, tem utilidade limitada, pois a insulina apre-
senta meia-vida curta (4 minutos), extração hepática 
variável pelo fenômeno de primeira passagem (40% a 
60%) e clearance intra e interindividual bastante variá-
vel. Assim, a insulinemia plasmática geralmente não re-
flete de maneira fidedigna a capacidade de secreção das 
células-β pancreáticas. Além disso, os testes para medir 
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avaliação funcional da célula-β. Além de ter meia-vida 
mais longa (30 minutos), o que implica menor flutua-
ção de níveis séricos, não sofre metabolização hepática 
significativa e possui clearance mais previsível. O teste 
para mensuração do peptídeo C apresenta baixa reativi-
dade cruzada com a pró-insulina e seus intermediários 
(< 10%) e raramente sofre interferência de anticorpos 
anti-insulina. Por esses motivos, a dosagem de peptídeo 
C tem sido considerada como o método mais adequa-
do, aceito e clinicamente validado para avaliação da 
função das células-β pancreáticas. Sua longa meia-vida, 
no entanto, dificulta a observação de mudanças na se-
creção de insulina em intervalos curtos. Nesse casos, a 
dosagem de insulina sob estímulo de glicose pode ser 
mais útil. 

A dosagem de peptídeo C pode ser basal, randômica 
(em qualquer horário do dia) ou sob estímulo, com glu-
cagon, refeição mista ou Sustacal® (suplemento nutri-
cional comercializado contendo uma quantidade 
padronizada de nutrientes de aproximadamente 500 
kcal, com 55% de carboidratos, 21% de gorduras e 24% 
de proteínas com 1 kcal por ml; 6 ml por kg de peso 
corporal até o máximo de 360 ml ingeridos em um pe-
ríodo de, no máximo, 10 minutos). O teste com gluca-
gon é feito por meio da dosagem plasmática de peptídeo 
C basal e 6 minutos após a administração de 1 mg (1UI) 
de glucagon endovenoso. Os testes com refeição mista e 
Sustacal® são mais prolongados, com coletas nos tem-
pos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos ou mais, após a ingestão 
oral da refeição ou do suplemento. Pacientes sem DM 
geralmente apresentam o pico de resposta entre 60 e 90 
minutos, embora em pacientes com DM1 esse pico pos-
sa ser mais tardio e observado aos 120 minutos (6). 

Apesar de haver boa correlação entre a dosagem 
basal e após o estímulo, a segunda é superior à primeira 
em detectar uma pequena função pancreática residual 
(6). Entretanto, um estudo demonstrou que a medida 
ocasional de peptídeo C (em qualquer horário do dia, 
sem estímulo e independentemente do horário da últi-
ma refeição) é equivalente à dosagem sob estímulo 
(10). Em nossa população, a dosagem de peptídeo C 
após o estímulo tem mostrado vantagens claras em re-
lação à dosagem basal (11). De modo geral, as medidas 
de peptídeo C após a refeição mista, Sustacal® ou glu-
cagon apresentam boa correlação entre si (1). Nos dois 
primeiros, o estímulo à célula-β provoca a resposta pós-
prandial típica, com interação entre diversos hormô-
nios, sendo, dessa forma, mais fisiológico do que o 
teste com glucagon. Este, apesar de representar um es-

tímulo suprafisiológico, pode ter algumas vantagens 
sobre os demais, como possibilitar um teste mais rápido 
(6 minutos versus 90 minutos ou mais), de simples pa-
dronização e com menor interferência por flutuações 
da glicemia (6). Pode provocar, por outro lado, alguns 
eventos adversos, como náuseas (por redução da moti-
lidade gastrointestinal) e rubor, que geralmente são le-
ves e transitórios. Outras formas de estímulo à célula-β 
têm sido sugeridas, como arginina, terbutalina e tolbu-
tamida para avaliação, com papel ainda controverso. Na 
maioria das vezes, o peptídeo C é detectável se ≥ 0,5 
ng/ml (0,2 mmol/l) e considerado dentro da faixa 
de normalidade se entre 1,5 e 3,5 ng/ml (0,5 a 1,5 
mmol/l). Além de valores absolutos, os resultados do 
teste podem ser interpretados como valor máximo após 
o estímulo, área sobre a curva, aumento após o estímu-
lo ou soma dos valores obtidos na curva (6).

Para se evitarem resultados falso-negativos ou posi-
tivos na dosagem de peptídeo C são necessários alguns 
cuidados durante a coleta de sangue e seu processa-
mento. Por ser o peptídeo C uma molécula pequena, 
linear e propensa à degradação por enzimas proteolíti-
cas, é necessário que o sangue seja separado em um in-
tervalo curto de tempo (não mais do que algumas 
horas) e o teste seja realizado dentro de um mês após a 
coleta. Da obtenção do soro até a dosagem propria-
mente dita, o material deve ser congelado ao menos a 
–20 ºC. O armazenamento prolongado e os desconge-
lamentos repetidos podem gerar resultados falsamente 
mais baixos. Alterações da glicemia também podem su-
bestimar a capacidade de secreção. Tanto a hipoglice-
mia (< 70 mg/dl) aguda quanto a hiperglicemia 
crônica (provocando glicotoxicidade) podem inibir a se-
creção de insulina. Por outro lado, a hiperglicemia agu-
da (> 200 mg/dl) pode estimulá-la. Como uma única 
dosagem de peptídeo C pode não refletir a capacidade 
real de secreção de insulina, o ideal seria a repetição de 
teste para confirmação do seu resultado. Geralmente, o 
teste é feito em jejum e a dose matinal de insulina é 
atrasada até que o teste seja completo. Contudo, Clar-
son e cols. não encontraram problemas com a adminis-
tração de insulina precedendo o teste (12).

Função da Célula-b  
Pancreática no DM1

O DM1 cursa com destruição progressiva das células-β 
das ilhotas pancreáticas por células T auto-reativas. Na 
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fase pré-clínica, apenas anormalidades sutis da secreção 
de insulina são observadas. A alteração inicial geral-
mente é a perda da PFSI, seguida por hiperglicemia 
leve durante o teste de tolerância oral à glicose. Quan-
do a destruição se torna mais acentuada (geralmente 
com perda de 80% a 90% da massa de células-β), anor-
malidades na glicemia se tornam mais evidentes, 
preenchendo os critérios para DM (1). Gottsater e cols. 
demonstraram que, em indivíduos normais sem DM, 
há um aumento da secreção endógena de insulina com 
a idade (13). É possível que uma incapacidade em au-
mentar essa produção com a idade seja ainda mais pre-
coce do que as demais alterações identificadas.

O modelo clássico de destruição das células-β das 
ilhotas pancreáticas pressupõe que esse processo seja 
contínuo e progressivo, acompanhado de uma redução 
proporcional da secreção de insulina (14). Entretanto, 
nem sempre há uma correlação tão perfeita entre a 
massa de células-β pancreáticas e a capacidade de secre-
ção de insulina. Tem sido sugerido que alguns pacien-
tes com DM1 apresentem não só perda da massa de 
células-β, mas também alguma disfunção secretória nas 
células remanescentes, ao menos transitória (5). Esti-
mar a massa de células-β com base na capacidade de 
secreção de insulina, nesta situação, poderia levar a er-
ros de interpretação. Parte desta disfunção poderia ser 
causada pela hiperglicemia vista ao diagnóstico de 
DM1, com conseqüente glicotoxicidade. Com trata-
mento adequado e restauração da normoglicemia, a 
função destas células seria recuperada. De fato, uma 
melhora da secreção de insulina nos primeiros meses de 
evolução do DM1 foi observada por Snorgaard e cols. 
(15). Infelizmente, isso geralmente não é suficiente 
para permitir a cura da doença, mas pode permitir uma 
remissão clínica parcial transitória (16). Outras possibi-
lidades para explicar essa melhora da função de célula-β 
seriam a resolução do processo inflamatório e a remis-
são do processo auto-imune. Recentemente, von Her-
rath e cols. propuseram a hipótese de que o curso da 
destruição de células-β no DM1 não seja linear, e sim 
caracterizado por períodos de remissões e recidivas, da 
mesma forma que ocorre em outras doenças auto-imu-
nes, como a esclerose múltipla. De acordo com essa 
teoria, a progressão da destruição de células-β ocorreria 
em ciclos ou “ondas”. O acesso limitado ao estudo de 
pâncreas humano na fase pré-clínica do DM1 dificulta 
o entendimento da natureza precisa dos eventos impli-
cados em seu desenvolvimento. Nosso conhecimento 
atual desse processo se fundamenta, em grande parte, 

em estudos com modelos animais, que apresentam ca-
racterísticas próprias e exposição a fatores ambientais 
diferentes de humanos (17). 

Tradicionalmente, o DM1 é considerado como uma 
doença caracterizada por uma ausência completa de 
células-β e falência total da secreção de insulina. Entre-
tanto, estudos clínicos e anatomopatológicos, especial-
mente das duas últimas décadas, têm chamado atenção 
para a existência de células pancreáticas residuais conten-
do insulina, assim como manutenção de alguma capaci-
dade secretória em uma proporção significativa dos 
pacientes, tanto com doença recém-diagnosticada quan-
to de longa duração (18,19). Células positivas para insu-
lina foram encontradas em pâncreas de 13 de 26 
indivíduos com DM1 de duração variável (2 a 54 anos), 
incluindo todos com duração do DM < 11 anos e quase 
40% daqueles com duração superior (18). Mais recente-
mente, Meier e cols. identificaram células-β em 88% dos 
pacientes com DM1 de duração entre 4 e 67 anos (19). 
Entretanto, o significado fisiológico desses achados ain-
da não é bem conhecido.

Diversos estudos clínicos têm avaliado a secreção 
pancreática em pacientes com DM1, em diferentes fa-
ses da doença. A maioria dos autores tem encontrado 
níveis detectáveis de peptídeo C ao diagnóstico em 
grande parte dos pacientes, especialmente naqueles 
diagnosticados após a puberdade (20). No Diabetes 
Prevention Trial 1 (DPT 1), todos os pacientes com 
DM1 recém-diagnosticado apresentavam peptídeo C > 
0,2 pmol/ml, mas a secreção de insulina em resposta a 
uma refeição mista era de 52% da observada em indiví-
duos sem DM. Com estímulo suprafisiológico, um dé-
ficit de secreção mais pronunciado foi evidenciado (com 
manutenção de cerca de 30% da resposta normal) (21). 
No Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), 
em indivíduos com diagnóstico ≤ 5 anos, o peptídeo C 
após o estímulo com refeição mista foi detectável (maior 
que 0,2 nmol/l) em 33% dos pacientes com < de 18 
anos e 48% nos adultos (22). Em nossa casuística, resul-
tados preliminares indicam que o peptídeo C é detectá-
vel (≥ 0,5 ng/ml) após o estímulo com glucagon em 
uma proporção ainda maior de pacientes com tempo de 
doença ≤ 5 anos (68,2% dos casos) (11). Pozzan e cols. 
também encontraram uma proporção elevada de pa-
cientes brasileiros com DM1 com peptídeo C detectá-
vel nos dois primeiros anos de doença (23). Alterações 
qualitativas, e não só quantitativas, da secreção de insu-
lina também foram descritas em pacientes com DM1 
recém-diagnosticados. Steele e cols. demonstraram 
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maior preservação da secreção de insulina basal, com 
alterações mais evidentes na secreção estimulada por 
glicose do que a outros secretagogos. Uma resposta 
máxima retardada à refeição mista também foi observa-
da (21). 

Algumas semanas após o diagnóstico e início do 
tratamento do DM1, freqüentemente há um período 
de remissão completa ou parcial da doença com au-
mento da secreção residual de insulina, conforme visto 
anteriormente. Nesta fase de “lua-de-mel”, há uma  
redução temporária da necessidade de insulina (< 0,5 
unidades/kg de peso/dia) e melhora do controle glicê-
mico, que podem durar até 24 meses. Há evidências de 
que esse fenômeno ocorra em 42% a 56% das crianças 
com DM1 (24,25). Martin e cols. relataram maior pro-
babilidade de desenvolver um período de “lua-de-mel” 
em pacientes com alguma secreção residual de insulina 
ao diagnóstico. Entretanto, surpreendentemente, não 
encontraram associação entre o início ou o término 
dessa fase com alterações na dosagem sérica de peptí-
deo C estimulado (26). 

A perda progressiva da capacidade de secreção resi-
dual de insulina no DM1 geralmente se dá nos anos 
subseqüentes. Snorgaard e cols. demonstraram que o 
peptídeo C médio de jejum após o diagnóstico de DM1 
era de 0,17 pmol/ml, aumentava subseqüentemente 
em 0,16 pmol/ml ao ano até o pico de 0,28 pmol/
ml, para, então, declinar nas taxas de 0,08 (basal) e 
0,03 (estimulado) pmol/ml ao ano, de modo homo-
gêneo (15). Steele e cols. identificaram uma queda con-
tínua mensal da secreção de insulina nos dois primeiros 
anos após o diagnóstico, com resposta aproximada-
mente 28% mais baixa do que ao diagnóstico (21). 

A velocidade da queda da função pancreática no 
DM1 é variável e parece ser influenciada por alguns fa-
tores, entre os quais a idade de diagnóstico. Indivíduos 
com diagnóstico de DM1 no início da infância apresen-
tam menor período sintomático precedendo o diagnós-
tico, menor função residual de célula-β e progressão 
mais rápida à falência completa de células-β do que 
aqueles diagnosticados mais tardiamente (27-29). Al-
gumas vezes, a destruição em adultos é tão lenta que 
possibilita um curso clínico mais brando, sem necessi-
dade de insulina nos primeiros anos e denominado La-
tent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA). Sexo 
masculino, presença e altos títulos de ICA, cetoacidose 
grave ao diagnóstico e curta duração dos sintomas pre-
cedendo o diagnóstico também têm sido associados a 
uma perda mais rápida da secreção de peptídeo C, com 

resultados ainda conflitantes (1). Infelizmente, atual-
mente ainda não há marcadores capazes de identificar 
indivíduos com progressão lenta ou rápida da perda da 
produção de insulina. Entretanto, o reconhecimento 
desses marcadores e o entendimento dos fatores capa-
zes de modificar e prever a velocidade de queda da fun-
ção de célula-β no DM1 são extremamente importantes, 
pois poderão permitir o desenvolvimento de estratégias 
imunológicas capazes de interromper esse processo. 

Há evidências de que o controle intensivo da glice-
mia possa reduzir, ao menos temporariamente, a falên-
cia da secreção de insulina no DM1. Entretanto, é 
possível que a manutenção de alguma secreção residual 
facilite a obtenção do controle metabólico adequado, 
como abordaremos adiante (22). Os mecanismos pelos 
quais a insulinoterapia intensiva prolongaria a função 
de célula-β no DM1 são ainda desconhecidos. As hipó-
teses prováveis seriam uma redução da glicotoxicidade 
ou ainda uma ação direta na destruição auto-imune. 

Uma função residual de célula-β também tem sido 
reconhecida em pacientes com DM1 de longa duração, 
especialmente naqueles diagnosticados com mais de 18 
anos de idade. No DCCT, peptídeo C estimulado > 0,2 
pmol/ml foi encontrado em 3% dos adolescentes e 8% 
dos adultos com duração do DM > 5 anos. Tanto o 
peptídeo C basal quanto o estimulado foram negativa-
mente correlacionados com a duração da doença (22). 
Por outro lado, Steele e cols. identificaram peptídeo C 
detectável em todos pacientes avaliados 6 meses após o 
diagnóstico de DM1, mas, em cerca de metade destes, 
a secreção se tornou indetectável em dois anos. Em um 
estudo em andamento, nosso grupo encontrou, até o 
momento, peptídeo C detectável, após estímulo com 
glucagon, em 14,3% dos pacientes com DM1 de dura-
ção DM1 > 5 anos (11). Uma proporção surpreenden-
temente elevada (18%) de indivíduos com DM1 por 
mais de 50 anos e peptídeo C detectável foi mostrada 
recentemente por Keenan e cols. (30). Curiosamente, 
no estudo anatomopatológico de Meier e cols., o nú-
mero de células-β encontrado em pacientes com DM1 
não foi associado com duração da doença, mas, sim, 
com controle glicêmico, sendo tanto maior quanto me-
nor a glicemia (19). 

O motivo pelo qual algumas células-β são mantidas 
por anos após o diagnóstico de DM1 ainda não foi es-
clarecido. É possível que nem todas células sejam igual-
mente suscetíveis à destruição ou ainda que o processo 
lesivo seja atenuado com o tempo. O entendimento 
dos mecanismos dessa resistência podem ser úteis para 
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criar estratégias visando a prevenção primária ou secun-
dária do DM1. Outra possibilidade para explicar essa 
persistência seria uma recuperação de células-β por re-
plicação, o que parece pouco provável.

Importância da Capacidade  
de Secreção Residual de  

Insulina no Controle Metabólico 
de Pacientes com DM1

Alguns estudos clínicos mostram que, em pacientes 
com DM1, a persistência de alguma secreção residual 
de insulina é associada com melhor controle glicêmico 
(22,31-33). Entre estes, certamente merece destaque o 
DCCT, um longo estudo prospectivo desenvolvido 
para avaliar os benefícios do controle intensivo no 
DM1, em que todos os participantes foram submetidos 
à dosagem de peptídeo C após o estímulo. Embora a 
presença de peptídeo C > 0,5 nmol/l tenha sido ado-
tada como critério de exclusão, este estudo permitiu 
avaliar importantes aspectos da associação entre a ma-
nutenção de alguma secreção pancreática e a evolução 
clínica do DM1. Em uma avaliação transversal inicial 
com os participantes do estudo, os pacientes foram di-
vididos em grupos conforme os níveis de peptídeo C 
após o estímulo com refeição mista: 1) ≤ 0,05; 2) > 
0,05-0,10; 3) > 0,10-0,20; e 4) > 0,20 nmol/l. Pa-
cientes na última categoria apresentaram glicemia de 
jejum e hemoglobina glicada (HbA1c) mais baixas do 
que os demais. Embora não tenham sido observadas 
diferenças nesses parâmetros entre pacientes com pep-
tídeo C > 0,10 nmol/l e o restante, estes utilizavam 
doses de insulina significativamente mais baixas (34). O 
DCCT iniciou então uma avaliação longitudinal para 
investigar os possíveis benefícios da preservação de 
níveis detectáveis de peptídeo C em pacientes com 
DM1 de duração ≤ 5 anos à entrada do estudo. Entre 
os 1.441 participantes do estudo, 855 apresentavam 
DM por até 5 anos. Destes, 303 apresentavam peptídeo 
C entre 0,20 e 0,50 nmol/l após o estímulo (138 in-
cluídos no grupo de tratamento intensivo e 165 no 
tratamento convencional) e 552 abaixo desse nível (274 
no grupo de tratamento intensivo e 278 no convencio-
nal). Em primeiro lugar, essa análise demonstrou que o 
controle intensivo da glicemia reduziu de maneira sig-
nificativa a perda de função da célula-β em relação ao 
tratamento convencional. Além disso, pacientes com 
peptídeo C ≥ 0,20 nmol/l no grupo de tratamento 
intensivo apresentaram menor HbA1c inicialmente e 

em quatro anos de follow-up. Ao contrário, no grupo 
em tratamento convencional, ao final de dois anos de 
seguimento, pacientes com peptídeo C ≥ 0,20 nmol/l 
e os demais apresentavam níveis similares de HbA1c 
(22). Outros autores relataram ainda que a manuten-
ção de alguma capacidade secretória também é asso-
ciada à redução da necessidade de insulina e glicemias 
mais estáveis, com menor variabilidade (31-33,35). 

Embora seja provável a associação entre a manu-
tenção de alguma secreção de insulina e o bom contro-
le metabólico em pacientes com DM1, é difícil 
estabelecer qual seria a relação causal definitiva entre 
estes. A insulinoterapia intensiva pode promover sobre-
vivência de células-β, reduzindo a demanda metabólica 
e a glicotoxicidade. A secreção residual de insulina, nes-
ses pacientes, poderia ser uma conseqüência do bom 
controle metabólico e não sua causa. Entretanto, altas 
concentrações de glicose se mostraram capazes de lesar 
as células-β in vitro e in vivo (24). Dessa forma, se por 
um lado a manutenção de alguma secreção endógena 
de insulina parece facilitar o controle metabólico no 
DM1, a manutenção da glicemia em nível próximo à 
normalidade pode reduzir a perda de função de célula-β 
que ocorre ao longo do curso da doença.

A presença de uma capacidade residual de secreção 
de insulina também tem sido associada com uma redu-
ção de risco de hipoglicemia. No DCCT, pacientes com 
peptídeo C estimulado > 0,20 nmol/l por pelo menos 
um ano apresentaram redução da prevalência de hipo-
glicemia de 30%. Entre os pacientes em tratamento in-
tensivo, o risco de hipoglicemias foi três vezes menor 
nos pacientes que mantiveram peptídeo C detectável 
do que nos demais. No grupo convencional, essa dife-
rença não foi observada (22). É possível que a redução 
do risco de hipoglicemia seja associada ao aumento da 
resposta de hormônios contra-reguladores. Em pacien-
tes submetidos ao transplante de ilhotas, com restaura-
ção parcial ou completa da massa de células-β, houve 
redução da freqüência de hipoglicemias com aumento 
da resposta de adrenalina, da noradrenalina e do corti-
sol à hipoglicemia, mas não de glucagon (24). 

Importância da Capacidade 
de Secreção Residual de Insulina 

no Desenvolvimento de 
Complicações Crônicas do DM1

Alguns estudos examinaram a relação entre peptídeo C 
e complicações crônicas no DM1. No DCCT, a pre-
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sença de peptídeo C detectável foi associada com 
redução da incidência de retinopatia e nefropatia, tanto 
no grupo de tratamento intensivo quanto no conven-
cional, mesmo após ajustes para os níveis de HbA1c. 
Pacientes com peptídeo C < 0,2 nmol/l apresentaram 
um risco 4,6 vezes maior de progressão da retinopatia e 
desenvolveram 4,4 vezes mais albuminúria do que os 
demais. Os efeitos foram mais pronunciados para pa-
cientes com secreção mais elevada e sustentada (36). 
Sjöberg e cols. e Zerbini e cols. demonstraram que pa-
cientes com DM1 e peptídeo C sérico baixo, porém 
detectável, têm menor risco de desenvolvimento de 
complicações crônicas nos olhos, rins e nervos do que 
aqueles com secreção ausente (37,38). Madsbad e cols. 
também pesquisaram o efeito da função da célula-β no 
desenvolvimento da retinopatia diabética em um estu-
do transversal com 533 pacientes com DM1. Os 153 
pacientes com peptídeo C estimulado detectável apre-
sentavam menor prevalência de retinopatia do que os 
demais. Entretanto, os pacientes com função residual 
apresentavam menor duração do DM e haviam sido  
diagnosticados em idade mais avançada. Quando pa-
cientes com duração semelhante do DM foram com-
parados, não houve diferenças na prevalência de com-
plicações crônicas entre pacientes com ou sem secreção 
residual de peptídeo C (39). 

Alguns autores não encontraram associação entre a 
frequência de complicações crônicas e a função residual 
da célula-β. Klein e cols. estudaram a relação entre o 
nível sérico de peptídeo C e a gravidade da retinopatia 
diabética em pacientes com DM de diferentes tipos no 
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopa-
thy. No subgrupo de indivíduos jovens em insulinote-
rapia, com provável DM1, não foi identificada nenhuma 
associação entre níveis de peptídeo C e a frequência ou 
gravidade da retinopatia diabética (40). Winocour e 
cols., por outro lado, encontraram associação entre a 
presença de secreção residual de peptídeo C e a redução 
do risco de retinopatia diabética proliferativa no DM1, 
mas não de neuropatia periférica ou autonômica, hiper-
tensão arterial, nefropatia ou coronariopatia (32). Ou-
tros estudos também não encontraram qualquer 
influência do peptídeo C estimulado na evolução da re-
tinopatia, neuropatia e/ou da microalbuminúria no 
DM1, entretanto, incluíram um pequeno número de 
pacientes, com pouco tempo de acompanhamento e/
ou poucas complicações crônicas (32,41,42). Dessa 
forma, até o momento, as principais informações acerca 
da importância da preservação de alguma secreção resi-

dual no desenvolvimento de complicações crônicas do 
DM1 foram obtidas a partir do DCCT.

Não é uma tarefa fácil avaliar a importância real da 
função pancreática residual no desenvolvimento das 
complicações crônicas do DM1. Como visto anterior-
mente, a manutenção de alguma secreção de insulina 
no DM1 pode facilitar a obtenção de controle metabó-
lico satisfatório e já é amplamente reconhecida a impor-
tância da manutenção da glicemia em níveis próximos 
da normalidade para redução dos riscos de complica-
ções crônicas. É difícil determinar se os benefícios da 
manutenção de alguma produção de insulina no risco 
de desenvolvimento de complicações crônicas se devem 
à secreção endógena propriamente dita ou apenas à 
melhora no controle metabólico. No DCCT, a redução 
de risco foi observada mesmo após ajustes para níveis 
de HbA1c. Além disso, estudos em pacientes com 
transplante de pâncreas ou ilhotas indicam reversão sig-
nificativa das lesões estruturais da nefropatia diabética e 
da neuropatia diabética (43-45). É possível que não 
apenas a melhora do controle glicêmico atue nesse sen-
tido, mas também a restauração da secreção endógena 
da célula-β. 

O Peptídeo C Tem Valor Funcional 
ou é Apenas um Marcador?

Como visto anteriormente, é provável que a existência 
de alguma secreção residual de peptídeo C seja asso-
ciada com uma redução do risco de complicações crôni-
cas do DM1. A mensuração do peptídeo C, nesses 
casos, é usada como forma de avaliação da secreção 
endógena de insulina. De fato, até recentemente, o 
peptídeo C era visto apenas como uma molécula inati-
va, com a função de conectar as duas cadeias da pró-
insulina, sem qualquer papel direto na regulação do 
metabolismo. Novas evidências sugerem que o pep-
tídeo C possa ter algum papel biológico, até mesmo em 
prevenir ou atenuar algumas das complicações vascu-
lares ou neurais do DM.

Logo após a descoberta do peptídeo C, alguns es-
tudos tentaram definir seu papel fisiológico, especial-
mente no metabolismo da glicose, sem sucesso (46). 
Foi então estabelecido que o peptídeo C não apresen-
tava efeitos próprios e não tinha qualquer outro papel a 
não ser participar da biossíntese de insulina. O interesse 
nessa molécula foi então desviado para a possibilidade 
de seu uso como um marcador de função da célula-β 
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pancreática. Mais recentemente, esses conceitos têm 
sido revistos, a partir de novos achados obtidos a partir 
de estudos com modelos animais e humanos. Possivel-
mente, a incapacidade de demonstrar os efeitos do pep-
tídeo C no passado se deve, ao menos em parte, à sua 
saturação de ligação, que ocorre em concentrações ain-
da fisiológicas. Como conseqüência, os efeitos media-
dos pelo peptídeo C são observados em concentração 
fisiológica (0,5-1,5 × 10−9 M) ou abaixo desta, enquan-
to concentrações suprafisiológicas podem induzir efei-
tos inespecíficos (47). 

A sinalização do peptídeo C envolve ligação com 
um receptor específico, possivelmente ligado à proteína 
G, o que provoca ativação de vias de sinalização intra-
celulares cálcio-dependentes. Isso leva à fosforilação de 
isoformas específicas da PKC e à ativação do sistema 
MAP quinase, o que aumenta à atividade de Na+,  
K+-ATPase e óxido nítrico sintase endotelial. Esses re-
ceptores específicos foram identificados em células me-
sangiais e tubulares renais, fibroblastos da pele e células 
endoteliais da veia safena (47). 

No DM, há diminuição da atividade de Na+, K+-
ATPase, que é associada com distúrbios de condução 
nervosa, alterações da permeabilidade vascular e ao flu-
xo sanguíneo microvascular (48). Essas anormalidades 
também são associadas à hiperglicemia e participam do 
desenvolvimento de complicações crônicas do DM.  
É possível que o peptídeo C, restaurando a diminuição 
da atividade da Na+, K+-ATPase, reduza o risco de com-
plicações crônicas do DM. Uma disfunção endotelial 
com diminuição da atividade da óxido nítrico sintase 
ou inativação do óxido nítrico também tem sido impli-
cada no desenvolvimento da microangiopatia vascular 
associada ao DM (49). A ação do peptídeo C em au-
mentar a ação da óxido nítrico sintase também reduz o 
risco de complicações crônicas da doença.

Quando administrado em doses farmacológicas a 
ratos com DM, o peptídeo C se mostrou capaz de ate-
nuar o aumento de fluxo sanguíneo induzido pelo DM 
na úvea anterior, na retina e no nervo ciático (47). O 
peptídeo C também diminuiu extravazamento de albu-
mina por meio de vasos sanguíneos nesses tecidos e na 
aorta, levantando a possibilidade de que este possa pre-
venir o extravasamento de lipoproteínas aterogênicas 
em artérias humanas (47). Além disso, aumentou a ve-
locidade de condução nervosa e reduziu alterações de-
generativas associadas à neuropatia diabética (47,50,51). 
O peptídeo C também se mostrou um mitógeno fun-
cional nas células tubulares renais, estimulando signifi-

cativamente a proliferação celular (52). Em alguns 
estudos, modelos animais com DM tratados com pep-
tídeo C apresentaram redução de hiperfiltração glome-
rular e da albuminúria, melhora da função renal e 
reversão de algumas alterações morfológicas associadas 
à nefropatia diabética (47,53,54). 

Alguns estudos também indicam que o peptídeo C e 
a insulina possam interagir sinergicamente nas vias de si-
nalização da insulina. Há evidências de que o peptídeo C 
possa atenuar a atividade da proteína tirosina fosfatase, 
uma enzima que influencia a sinalização de insulina por 
desfosforilação de seu receptor. O peptídeo C se mos-
trou capaz de simular os efeitos da insulina em mioblas-
tos L6 e células de neuroblastoma humano, ativando 
tanto o receptor de insulina tirosina quinase quanto al-
guns passos da sinalização da insulina (55,56). Contudo, 
estudos em células musculares humanas indicam que o 
peptídeo C estimula o transporte de glucose sem envol-
vimento do receptor de insulina ou ativação de tirosina 
quinase ou PI3 quinase (57). Além disso, o peptídeo C 
aumenta a expressão de nuclear factor κB (NF-κB) e 
promove expressão de Bcl2 em células de neuroblasto-
ma. NF-κB contribui para a plasticidade de células ner-
vosas, seu desenvolvimento e sua diferenciação, o que é 
compatível com efeitos benéficos do peptídeo C na es-
trutura e na função nervosa no DM (56). 

Levando em consideração todas essas ações, foram 
iniciados em pacientes com DM1 estudos clínicos com 
administração de peptídeo C, em associação com insuli-
na. Quanto ao controle glicêmico, de modo geral, ne-
nhum destes relatou alteração significativa com a 
administração de peptídeo C (58-60). Os efeitos do pep-
tídeo C na utilização de glicose observados em estudos 
in vitro e em modelos animais, provavelmente mediados 
pelo aumento da produção de óxido nítrico, parecem ser 
menos pronunciados em humanos e detectados apenas 
em estudos com administração de peptídeo C por curtos 
períodos, mas não em longo prazo (60).

Em um estudo duplo-cego randomizado, Johans-
son e cols. mostraram em pacientes jovens com DM1 e 
nefropatia incipiente que o uso de insulina + peptídeo 
C por quatro semanas reduziu a hiperfiltração glome-
rular em 6% e a albuminúria em 50%. O uso de insulina 
isolada não provocou modificações nesses parâmetros 
(58). O uso combinado de insulina e peptídeo C por 
três meses em pacientes com DM1 e nefropatia diabé-
tica também levou à queda progressiva e significativa na 
taxa de excreção de proteína em até 40% quando com-
parado ao grupo que recebeu apenas insulina (59). 
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Estudos com humanos também mostraram efeitos 
benéficos do peptídeo C em pacientes com DM1 e 
neuropatia. Em pacientes com DM1 e polineuropatia, 
Johansson e cols. mostraram melhora da função auto-
nômica (por meio do aumento da variabilidade da fre-
qüência cardíaca durante respiração profunda) três horas 
após a infusão de peptídeo C, sem alterações na função 
nervosa sensitiva ou motora (61). O mesmo grupo ava-
liou a função autonômica em pacientes com DM1 após 
a administração de peptídeo C por três meses, combina-
do com insulina, observando melhora de 20% na variabi-
lidade da freqüência cardíaca durante respiração profunda 
e melhora da função nervosa sensorial (59). Ekberg e 
cols. demonstraram melhora significativa da velocidade 
de condução nervosa sensitiva e vibratória em 46 pacien-
tes com DM1 sem sintomas de neuropatia tratados por 
três meses com peptídeo C (62).

Dados investigando um possível efeito do peptídeo 
C na retinopatia são menos conclusivos em comparação 
com nefro e neuropatia. No entanto, a administração 
de insulina + peptídeo C por um mês a pacientes com 
DM1 foi associada à diminuição de 30% no extravaza-
mento de fluoresceína por meio da barreira hemato-
retiniana em comparação com pacientes que receberam 
apenas insulina (60). Outros efeitos benéficos do peptí-
deo C na microcirculação de pacientes com DM1 tam-
bém foram relatados, como redistribuição do fluxo 
sanguíneo na microcirculação da pele, aumento do flu-
xo sanguíneo miocárdico e função ventricular esquer-
da, melhora da capacidade de difusão capilar e estímulo 
da captação de oxigênio no musculoesquelético em pa-
cientes com DM1 (63-65). Dessa forma, há evidências 
de que a substituição combinada de insulina e peptídeo 
C pode ter algum valor terapêutico no DM1, para pre-
venir o desenvolvimento ou retardar a progressão de 
complicações crônicas do DM1. 

Além da insulina e do peptídeo C, as células-β pan-
creáticas produzem amilina, um peptídeo de ação cen-
tral que modula a função gastrointestinal. De acordo 
com alguns estudos clínicos, o pramlintide, um análogo 
da amilina que age sinergicamente com a insulina, age 
melhorando o controle metabólico em pacientes com 
DM1 (66). Contudo, ainda existem muitas questões 
acerca do uso clínico de outros produtos da célula-β 
além da insulina (pramlitide ou peptídeo C). É impor-
tante definir a segurança a longo prazo desses agentes e 
a relação custo-benefício em incluir mais drogas no 
complexo tratamento do DM1. 

Estratégias para Preservação 
da Função de Célula-β em  

Pacientes com DM1

Algumas medidas vêm sendo tentadas visando a inter-
romper a perda progressiva da capacidade de secreção 
de insulina no DM1. O principal objetivo dessas inter-
venções é a remissão completa da doença, o que até 
agora não foi alcançado. Entretanto, com a demonstra-
ção de possíveis benefícios em manter alguma secreção 
residual de insulina, mesmo insuficiente para curar o 
DM1, esse desfecho também tem sido considerado fa-
vorável. Inicialmente, acreditava-se que qualquer inter-
venção seria útil se aplicada apenas antes do diagnóstico 
de DM1. Esse conceito foi revisto com a demonstração 
de que mesmo após o diagnóstico é possível recuperar 
a função de células-β no DM1. 

Algumas intervenções mostraram-se capazes de 
manter alguma capacidade de secreção de insulina sig-
nificativa em pacientes com DM1 recém-diagnosticado, 
porém, em sua maioria, por tempo limitado. A insuli-
noterapia intensiva, por si só, é capaz de retardar a per-
da funcional. Entretanto, esse efeito parece perdurar 
por, no máximo, 6 anos após o diagnóstico (22). Imu-
nossupressores de amplo espectro, capazes de depletar 
ou inativar células T patogênicas, como ciclosporina, 
azatioprina, prednisona e globulina antitimócito, leva-
ram à diminuição da necessidade de insulina e ao aumen-
to da função de célula-β em pacientes com DM1 
recém-diagnosticado. Entretanto, a magnitude e a dura-
ção dos benefícios foram limitados ao tempo de duração 
do tratamento. Dessa forma, os benefícios da imunossu-
pressão não justificam seus riscos e efeitos colaterais (67). 
Estudos com globulina antitimócito e micofenolato mo-
fetil estão em andamento em humanos e demonstraram 
resultados favoráveis em modelos animais. 

O uso de agentes imunossupressores em associação 
com transplante de ilhotas também vem sendo tentado. 
Com um esquema composto de anti-IL2, sirolimus e 
tacrolimus, Shapiro e cols. conseguiram interromper o 
uso de insulina na maioria dos pacientes com DM1 
após o transplante de ilhotas. Entretanto, em grande 
parte destes, houve recidiva do DM, muitas vezes com 
desenvolvimento de auto-anticorpos. Apesar disso, 
houve redução da dose diária de insulina utilizada e, 
naqueles em que o transplante foi indicado por hipogli-
cemias graves, o problema foi resolvido na maior parte 
das vezes. Mais estudos com follow-up mais longo são 
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necessários para pesar os benefícios dessa terapia em re-
lação aos seus riscos (68). 

Anticorpos monoclonais dirigidos ao receptor de 
CD3 de célula T foram capazes de reverter a hiperglice-
mia em camundongos com DM de curta duração. Em 
humanos com DM1 recém-diagnosticado, essa inter-
venção possibilitou a manutenção da secreção de peptí-
deo C por um a dois anos com baixa toxicidade. 
Entretanto, uma perda progressiva da secreção de pep-
tídeo C foi notada após 18 meses. É provável que a 
administração repetida desse anticorpo seja necessária e 
estudos avaliando essa medida estão em andamento.  
O efeito benéfico do anti-CD3 parece ser indução de 
células T regulatórias, as quais diminuem a ativação  
de células T auto-reativas (69,70).

Recentemente, Voltarelli e cols. demonstraram me-
lhora da função de células-β e possibilidade da inter-
rupção da insulinoterapia em 15 pacientes com DM1 
recém-diagnosticado com transplante autólogo não- 
mieloablativo de células-tronco hematopoiéticas. Com 
um follow-up médio de 18 meses (7 a 36 meses), em 14 
destes pacientes a insulina pôde ser interrompida e ape-
nas um teve de retornar à insulinoterapia após um ano. 
A toxicidade foi tolerável com apenas um evento adver-
so grave (pneumonia bilateral) em um paciente (71). 

Outras formas de intervenções também vêm sendo 
tentadas, como a indução de tolerância imunológica 
com auto-antígenos, como a descarboxilase do ácido 
glutâmico (GAD) e heat shock protein 60 (HSP60).  
O GAD, um dos principais auto-antígenos das ilhotas 
pancreáticas no DM1, se mostrou capaz de aumentar 
os níveis séricos de peptídeo C em pacientes com 
LADA. Heat shock protein 60 (HSP60) é um auto-antí-
geno inespecífico, expresso na membrana de diversos 
grânulos celulares, como as células-β pancreáticas. Uma 
forma humanizada do peptídeo p277 da HSP (Dia-
Pep277®) tem sido testada em pacientes com DM1 
recém-diagnosticado (67). Embora um estudo tenha 
mostrado preservação da secreção endógena de insuli-
na com a droga por até 18 meses, outro estudo não 
mostrou benefícios (72,73). O valor de agonistas do 
receptor glucagon-like peptide 1 (GLP-1), como a exe-
dina 4, para este fim ainda não foi testado em humanos. 
Em modelos animais, se mostraram capazes de induzir 
expansão da massa de ilhotas pancreáticas após a pan-
createctomia, por diminuição de apoptose e aumento 
da proliferação celular. Um estudo com camundongos 
NOD mostrou que exendina 4 em combinação com 
soro antilinfócito resultaram em remissão completa em 

90% dos camundongos tratados. O mecanismo postu-
lado seria a eliminação de células T auto-reativas, per-
mitindo expansão e diferenciação de precursores de 
células-β (67). 

CONCLUSÕES

Pacientes com DM1 podem apresentar alguma secreção 
residual de insulina por longos períodos. Os fatores im-
plicados nesse fenômeno ainda não estão completa-
mente esclarecidos. Há evidências de que a manutenção 
dessa função secretora possa trazer alguns benefícios, 
como redução do risco de complicações crônicas da 
doença, maior facilidade em atingir o controle me-
tabólico adequado e menor frequência de hipoglice-
mias graves. O peptídeo C, antes considerado apenas 
um marcador da função da célula-β, pode ter atividade 
biológica e contribuir para esses efeitos. Entretanto, 
estudos prospectivos direcionados especificamente à ava-
liação da utilidade da preservação da secreção residual 
de insulina e/ou peptídeo C ainda são necessários.
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