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Diariamente o ser humano passa por uma sequéncia
de acontecimentos na qual ¢ alimento & ingerido, usado como
energia,como reposi¢ao estrutural de tecidos e estocado

para uma necessidade subsequente no periodo pés-prandial,

principalmente durante o jejum noturnoc.

Um conjunto complexo de vias metabdlicas
intracelulares, inter-relacionando oe viarios tecidos e
L I L x 13 13 (ad -
6rgaos, € O responsavel pela utilizagdo desses nutrientes e

também pela manutencio da homeostase geral do organismo.
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Diante das diversas condicdes fisiolégicas a que
os individuos 530 submetidos, vdrios mecanismos de controle
de natureza nutricional, hormonal ou nervosa t8m sido

destacados por suas agtes a nivel metabdlico.

Dentre os fatores hormonais envolvidos na
regulagSo metabdlica humana, a insulina &, sem ddivida, o
elemento de walor significacio, dadas as sSuas agoes
predominantemente anabdlicas ew varios tecidos « HNa
verdade, € muito relevante que, diante das mais variadas
condigbes de estimulo no sentido de sat isfazer as
necessidades do organismo, ocorram oscilagSes nos niveis

circulantes desse hormbnio.

Nos udltimos anos, VHI i 05 estudos tém sido
real izados usando técnicas variadas (Kuzuya, Kajinuma e Ide
- 1974 ; Kikuchi et al - 1974 ; Malaisse, Malaisse - Lagae
€ Wright - 1947 ; Vecchio e Bonet - 1947 ; Hellerstrom -~
1964 ; Lacy e Kostianovsky 1947 ;3 Malaisse, Malaisse -
Lagae e King - 196B ; Lambert, Henquin e Malvaux - 1974 s
Lambert et 2l - 1949 ; Kostianovsky et al - 1974 ; Idahl et
al 1976 ; Davis e Lazarus 1977, Hedeskov 198@, Delatre 19814
e PFrentki e Matschinsky - 4987) com a finalidade de
elucidar o wmecanismo secretor de insulina. Embora haja

muito ainda a ser esclarecido, um ponto estd claro hi
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algumas décadast a glicose € b wmais importante est imul -
fisioldgico para a secre¢Bo de insulina e, quando had um

rapido aumento na glicose plasmatica ( acima de 100 mg/dl )

causado por infusl3o endovenosa de glicose, observa-se uma
resposta insulinica bifdsica (Porte e Pupo — 19469 e Ward -
1984). Dessa forma, apis um periodo de laténcia de 50 — 100

seg. ocorre um rapido aumento na taxa de secrec3o de
insulina retornando a niveis proximos do basal em 5 - 49
minutos. Seguindo-se a esse periodo, ocorre a segunda fase
mais prolongada, que aumenta de maneira gradual e ests
relacionada diretamente com a dura¢So do estimulo (nivel

elevado de glicose) (Meissner e Atwater 1978).

Viarios mecanismos tém sido aventados para
explicar a dindmica da liberag3o de insulina induzida POT
g9licose ( Grodsky, Fanska e Schmid - 1973 5 Malaisse et al
= 1974 ; Heissner - 1974 : Schauder et al 1977, Zawalich -
1985, Zawalich, Brown e Rasmussen -~ 1983 e Zawalich -~
1785), embora, para se esclarecer a natureza bifdsica da
secre¢an de insulina, seja necesaria uma melhor compreensio
do mecanismo molecular que acople a estimulagio com

SECregao.



05

0 metabolismo da glicose & fundamental no

mecanismo de secre¢So de  insulina, e esta 6 a base do

,”r "

modelo sitio - substrato

(Malaisse et al 19746; Malaisse
et al 1979, Malaisse 1983). A confirmag8o de que o
metabolismo da glicose € requerido para a estimulagSo, vem
das observacoes de que a libera¢So da insulina é provocada
somente por esse monossacarideo ¢ agdcares andlugos gque sio
metabolizdveis, enquanto que a monoheptulose ( um inibidor
do metabolismo da glicose ) inibe a 1liberacio desse
hormdnio-. Uma relag30 sigmoidal existe também entre a
concentragio extracelular de glicose e a liberag3o de
tnsulina, assim como para o consumo de oxigénio, conteddo
de 9glicose - é —- fosfato, formag8u de lactato, captagSo de
45 Ca +2 e atividade elétrica da wembrana ( Howell e

Tyhurst - i984).

A ligag3o entre o metabolismo de nutrientes e o
processo secretdrio de insulina poderia, rortanto, ser
feita por um metabdlito da glicose, ou um dos cofatores
gerados durante o seu metabolismo. A 9licose € transportada

através da membrana plasmatica por um processo mediado por

r

carreador ” (Hellman &t al 1971 e Achcroft - 1980). € um

” r

carreador saturdvel e com Km muitc alto (5@ mM), o qual
nso representa um passo limitante para o metabolismo da

glicose. A glicdlise parece SEr- & Pprincipal via de
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metabolismo da glitose. A ilhota contém hexoquinase com
baixo Km (@,f mM), a glicogquinase com alto Km (ieé mM),
estando essa ultima presente, além da ithota, nos

hepatdcitos. Desde que o baixo Km da hexogquinase @&

competitivamente inibido por o9licose - & -~ fosfato e
glicose -~ i - & difosfato, a hexoquinase poderia ter um
papel na fosforilacao da glicose, em concehtragies

fisiolégicas desse monossacarideo (Malaisse e Sener 198%5).
Intermedidarios da glicdlise tém sldo demonstrados evocando
secre¢do de insalina, como por exemplo © D-gliceraldeido.
Assim, € possivel que a disponibilidade ou geragio de
certos metabélitos, durante a glicdlise, poderiam agir como
fatores no acoplamento entre a concentracio aumentada de
glicose e os eventos distais na regulagio da secreg3o de

insulina.

Apesar da Importancia da via glicolitica, a
glicose, em altas concentra¢tes, pode ter outros destinos
metabdlicos na célula B , como conversSo a glicogénio
(Kibler, Taylor e Myers - 1964) € oxidag8o na via das

pentoses—fosfato (Cahill - 1971).

Ashcroft e cols (1972) demonstraram gque, na
c€lula B, pequena quantidade de glicose €& convertida a

glicogénio e que também uma pequena porcentagem desse



07

monossacar fdeo parece ser utillizado na via das pentoses

(Field ¢ cols 19458).

Todavia, Ammon e cols tém, recentemente,
enfatizado a iwport@ncia da via oxidativa na regulag¢So da
secreg¢do de insulina pela célula B (Ammon e Verspohl -
1976,Verspohl, Handel e Ammon i979). Nesses estudos

estabeleceu-se a relagc3o entre a concentraclo de glicose e

r ’

a atividade do shunt

das pentoses quando algumas
ctondigbes foram afastadas do meio de incubagl3o, como o
acumulo de insulina junto a ilhotas isoladas. Ressaltam,
ainda, que as condigBes ” in vivo “ diferem desta situagdo

gragas a fatores circulatdrios que diluem a insulina ao

redor da ilhota.

Nenhum estudo, entretanto, procurou caracterizar

£ r

in wvivo € em humanos o papel da via das pentoses no

processo de secre¢Bo de insulina.

A glicose - &6 - faosfato desidrogenase (G-&4-PD)
g, dessa  via, uma importante enzima cuja deficiéncia
hereditaria vem sendo descrita ha alogumas décadas. O gene
para a G-4-PD estd localizado no cromossoma X, de forma que
sua heranga estd ligada ao sexo. Assim, o0s homens s3o

homozigotos para a deficiéncia de G-64-PD engquanto que as
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mulheres podem ser homozigotas ou heterozigotas. Esse gene
para = G-4—PD possui wvarios alelos ¢ conheece-se,
atualmente, mais de 150 variantes de deficiéncia de G-&4-PD

com atividade € ou estabilidade enzimaticas diminuidas.

r rr

A variante normal € designada como tipo B
{(Gd B) e representa a forma mais freqiente da enzima em
todas as populagtes estudadas. Em individuos da raca negra
€ encontrada, também, outra variante conhecida como tipo A
(Gd A+). Essa enzima ocorre em 20 %Z dos homens nhegréides
(Beiguelman 1983), tem migrac8o eletroforética mais rapida

que a enzima normal, podendo ter uma reduglo de até 207 da

atividade funcional {(Yoshida e cols 1947).

No Brasil, a fregiUéncia de deficiéncia de G-6-PD
& de aproximadamente 18% na populag3o masculina negroide e
2X da caucasdide (Ramalho e Beiguelman 1976). Em algumas
regides do pais, hd frequéncia elevada da variante Africana
(A-) ao passo que a variante mediaterrd3nea € restrita aos
caucasdides descendentes de italianos (Azevedo e Azevedo

i974).

A descoberta da deficiéncia de G-4-PD seguiu-se
a observagio de que 0s soldados negros desenvolvian

hemolise explosiva depoid de receber primaguina para a
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maliaria. Fol demonstrado que havia uma anormal idade
intrinseca da hemdcia, e a hemdlise, que era auto-limitada,
dependia basicamente da idade celular. Numerosos agentes
oxidantes foram implicados como agentes etioldgicos, poreém
a causa mais comum da hemdlise € a infecg¢lo. A hemdlise
pode, tambeém, ser precipitada por cetoacidose diabética e é

exacerbada pela uremia (Saad - 1987).

Assim , embora cam manisfestagies clfinicas
limitadas ou ausentes, estudos em pacientes cowm deficiéncia
de G-4-PD podem fornecer informagtdes sobre a importancia da

via das pentoses em alguns tecidos especificos.

Messe contesto, alguns estudos foram realizados

procurando caracterizar o metabolismo g9licidico nesses

pacientes.

Chanmugam e Frumin em i944 demonstraram resposta

ancrmal no teste oral de toler83ncia a glicose em pacientes
adultos com deficiéncia de 6-6-PD. As respostas variavam de
curvas francamente diabéticas, hiperglicemia aos 126
minutos ou resposta anormal no teste de toler3ncia &
glicose sensibilizado com cortisona. Deve-se ressaltar que,

nessa €pPoca, OS5 Ccritérios para interpretagi3o desse teste

eram diferentes dos usados atualmente.
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EPppes e cols (1946), em estudo realizado com
individuos negrdides adultos portadores de deficiéncia de
6-6-PD e adultos normais, nSoc observaram diferencas nos
niveis de glicose sanguinea entre os dois grupos quando
submetidos ao teste oral de tolerfncia 3 glicose padr3o e
ac wmodificado com aumento da dose de glicose ingerida. Mas,
quando esses mesmos individuos submeteram—-se ao teste de
tolerancia & glicose modificado por ctortisona, os niveis de
glicose sanguinea nas 13 e 22 horas do teste foram
significativamente mais altos nos portadores da referida

deficiéncia enzimatica.

Eppes e cols (196%) realizaram estudo usando,
agora, o teste endovenoso de tolerdncia & glicose padr3o e
modificado por cortisona.E observaram que, em ambos os
testes, os niveis de 9licose sanguinea dos individuos
portadores de deficiéncia de G-&4-PD foram
significativamente mais elevados que o0s apresentados pelos
individuos normais. Apesar disso, os niveis de insulina
serica nos dois grupos (deficientes € normais ) nio
apresentaram diferengas. E importante ressaltar que,
durante essa investioga¢8o, nSo se pormenorizou o estudo de
secrecio de insulina durante os primeiros dez minutos do

teste endovenoso, momento provdvel de ocorréncia de
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alteragBes na liberagSo de insulina (Brunzell e cols i976).

Assim, o objetivo desse trabalho foi estudar =

secregao de insulina apés gstimulo glicidico oral e
endovenoso em pacientes com deficiéncia de G-6-PD,
destacando a fase rapida de secre¢S8oc de insulina, que se
tem mostrado um indicador Precoce e sensivel de
anormal idades na célula B pancredtica (Srikanta e cols 1985

€ Soeldner e cols — 1984).



MATERIAL E MeETODO
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Foram estudados 23 individuos do sexo masculing
sendo i1 normais € 12 com deficiéncia de glicose - & -
fosfato desidrogenase, cujas caracteristicas gerais se

encontram nas tabelas iA e iB.

A sele¢d3o dos participantes foi feita apds
anamnese e exames laboratoriais inespecificos. Nenhum dos
participantes apresentava antecedentes ressoais ou
tfamiliares de obesidade, doenga endécrina, metabdlica ou

hepatica.
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Os pacientes comprovadamente portadores de
defici€ncia de glicose - & - fosfato desidrogenase foram
encaminhados pela Disciplina de Hematologia da F.C.M.

UNICAMP.

Para estudo da G-6-PD coletou-se sangue de todos
os individuos em frascos contendo ACD (7,33 de dcido
citrico, 229 de citrato de sédio: 24,53 de glicose e 1.000
ml de 3agua deionizada) como ant icoagulante, na Proporg¢io de

©,5 ml1 de ACD para 3,0 ml de SANguUe .

As amostras de sangue foram centrifugadas a
3.009 rpm por 5 minutos, o plasma sobrenadante e a camada
leucocitdria desprezados, as hemiacias foram Ilavadas trés

vezes em solugio salina (Na €1 @,9%).

A medida de atividade de glicose - & - fosfato
desidrogenase foi realizada segundo tecnica descrita por
Beutler em 1983 € a eletroforese de G — 6 - PD em acetato
de celulose pH 9,0 — modificado de Sparkes 19469 - a leitura
foi feita classificando-se a enzima de acordo com a

modalidade eletroforética em normal, rapida ou lenta.
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0s resultados destes estudos encontram—-se nas

tabelas 1A e 1iB.

Por um periodo de pelo menos trés dias antee dos

experimentos, individups normais e pacientes ingeriram uma
dieta calor icamente adequada para suas necessidades
energeéticas diarias, contendo, no minimo, 2009 de
carboidratos. Todos mantiveram suas atividades fisicas

habituais e n3o0 wusaram qualquer tipo de medicag3o. Os
objetivos, procedimentos e possiveis riscos envolvidos na
investigag3o foram detalhadamente trancmitidos ans

rpacientes antes de se obter seus consentimentos voluntarios.

0s e&studos foram realizados no Haspital das
Clinicas da Unicamp em sala apropriada para esctudos

metabdlicos na Enfermaria Geral de Adultos.

0s procedimentos experimentais iniciaram—se por
volta das oito horas da manh3, apds um periodo de jejum de
i2-i4 horas. Os participantes ficaram confortavelmente

acomodados COom oS membros super iores adequadamente

peosicionados.
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A seguir, um escalpe n9 2% foi posicionado em
uma veia da fossa cubital direita para coleta de Sangue com
permeabilidade mantida por infusSo intermitente de solugio

fisioldgica ©,9% e heparina na propor¢ao de 191 ml.

No teste endovenoso de toleréncia & glicose um
escalpe no 19 foi posicionado na fossa cubital

contra-lateral para infusSo de glicose.

No primeiro dia, foi realizado o cldéssico teste
oral de tolerdncia a glicose com coleta de sangue em jejum
(tempo zero) e nos tempos 30, 60, 90 e 120 minutos apéds a

administragSo via oral de 759 de glicose dissolvidos em 400

m] de dgua.

Apés um intervalo que varicu de S a 7 dias, foi
realizado o segundo teste: o endovenoso, de tolerdncia 3
glicose, com coleta de sangue no tempo zero (jejum) seguido
de administragi3o endovenosa de 0,53 de glicose/kg de peso
na forma de aglicose 25% - sendo esta infusSo realizada em
tempo inferior a 3 win (médio de 2 min e 39 seg. - Srikanta
€ cols 1983). Novas coletas para determinag3o da glicose
s€rica foram realizadas nos tempos i, 3, 9, 7, i@, 2@, 3e,
40, 58 e 40 minutos, tendo o final da infus3o de glicgse

como referéncia. A determinac3o da insulinemia realizou-se
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nras amostras coletadas nos tewmpos @, 4, 3, 5, 10, 302, e &0

BMin..

Amostras de 6.0 ml de sangue venoso foram
colhidas em seringas plasticas descartdveis, processados da
seguinte formai: 3,0 ml] colocados em tubos de vidro sem
ant icoagulante para obten¢io de soro e os outros 3,0 ml em

tubos de vidro com fluoreto de sdédio a 2%

As amostras de S50ro foram separadas apos
centrifugagdo a 2.000 rpm por 10 min. e ac aliquotas
armazenadas a -200 C para rposterior determinag3o de

insulina e glicose séricas (soro provindo do tubo com

fluoreto de sddioc a 2%).

As dosagens foram realizadas no Laboratorio &e
Medicina Interna - Hospital das Clinicas — e Labaoratdrio de
Endocrinologia do Departamento de Fisiologia locado na

Instituto de Biologia - Unicamp .

A determinagio da glicose s€érica fai Ffeita
através de wétodo enzimatico - glicose oxidase (Lott g

Turner 1973) e os resultados expressos em mg/dl.
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No teste endovenoso de tolerdncia & glicose o
cidlculo da velocidade de desaparecimento da glicose (W)
foi baseado na sequinte equaclo * {J = 70/(t1/2), onde ti/2
corresponde ao intervalo de tempo necessdrio para que o

nivel de glicose plasmitica sejas a metade daquele aos 10

minutos (Marble e Ferguson - 1985).

Para dosagem da insulina sérica foi utilizada
téecnica de radioimunoensaio, empregando-se o método de
dupla anticorpo para insulina humana descrita por Vieira e
cols 1980. A insulina marcada, os padries e os anticorpos
(19 e 20) foram gentilmente fornecidos pela Disciplina de

Endocrinologia da Escola Paulista de Medicina.

Em cada ensaio foram feitas de uma a duas
curvas—padr3o, com varias concentragies conhecidas de

insulina humana em duplicata e os resultados expressos em

ull/ml.

fAs determinagdes da insulina sérica para
individuos normais e pacientes com deficiBncia de glicose -
6 - fosfato desidrogenase foram realizadas em duplicatas,
sendo todas as amostras de um mesmo experimento dosados no

mEmMO ensaio. A sensibilidaQE do método para determinacio da
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insulina nos ensaios realizados, expressa como dose ®minima
detectada média foi de 4,4 * 0,4 uV/ml e os coeficientes de

variagd8o intra e entre-ensaio foram de 5,6 + 1,92 e 6,52,

respectivamente.

Para estudo da fase rapida de secregao de
insulina nRo teste endovenoso, utilizamos 08 seguintes
pardmetros: scsomatdria dos niveis insulinémicos nos tempos 1
e 3 min; areas total e acima do basal (incremento da area
de @ - {0 min) sob curva de insulina nos primeiros 1@ min
dos testes e 4&area acima do basal entre 3 - 5 amin

(incremento da drea de 3 -~ 5 min.).

A segunda fase da secreclo de insulina -~ fase

tardia - de semelhante forma foi analisada no teste venoso

pela darea sob a curva insulinémica de 10 a3 69 min.

ANALISE ESTATISTICA

Para andlise estatistica, utilizou-se o “Teste ¢
de Student” ndo pareado com nivel de significincia de 5% (p
{ @,85) sendo os resultados expresses como media e

erro-padr3o da média ( X + E.P.M.).



RESULTADOS
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As caracteristicas gerais dos individuos normaic
e pacientes com Deficiéncia de Glicose ~ & - Fosfato
Desidrogenase (G -~ 6 — PD) demonstram equivaléncia entre os
grupos de estudo quanto a faixa etdria, peso, altura,
porcentagem de peso ideal € indice de massa corporal

(tabelas £A e iB).

As concentragdes plasmiticas venosas de glicose
no teste oral de tolerfincia 3 glicose dos dois grupos de
estudos encontram-se nas tabelas 2 , 3 e figura 4. Houve
uma resposta normal de tolerfincia 3 glicose no grupo
tontrole, atingindo wvalor mdximo aos 30 min. (142 + 8

mg/dl) com retorno a nfveig proximos do basal ao final de 2
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horas. No grupn de pacientes com deficiéncia de G - 6 — PD
0 valor w=mdximo ocorreu aos 69 min (154 + 1S mg/dl) também
com retorno aos niveis de jejum aos 120 min. 0 paciente
L.P.G (nQ9 4) apresentou resposta compativel com
intoler8ncia a carboidratos (National Diabetes Data Sroup
1979) e outros dois: WM (nQ 7) e A.A. (nQ 9) apresentaram
por dois tempos sucessivos (3¢ e 60°’; 407 e 90°
respectivamente) niveis plasmiticos de glicose maiores que
2090 wmg/dl com valores aos 120 mim menores qQue 140 mg/dl

{Bennett - 1983).

A andlise comparativa entre os grupos demonstra
que os pacientes com deficigncia de 6 - 6 - PD apresentam
valores de 9licose plasmitica mais elevados que o grupgo
controle nos tempos 307, 46°, 90’ e 120 min.. Mas essasg

diferengas n8o s8o0 estatisticamente significativas,

Quanto ao teste venoso de tolerincia 3 glicose,
as concentragbes plasmaticas VENDSas de glicose nEo
apresentaram diferengas significativas entre os dois
grupos, ocorrendo maior valor apds o primeiro minuto de
infus3o nos dois grupos: controle: 421 4+ 146 mgs/dl e
pacientes com deficiéncia de B - & - PD: 373 £ 24 mg/d]l com

volta a niveis préiximos do basal ao término da primeira

hora apds a infus8o. A .determinacSo da velocidade de
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desaparecimento de glicose 41)) também ndo wmostrou
diferengas significativas entre os grupos, mas € importante

citar que o0 paciente L.P.F., anteriormente citado por

apresentar intoler3ncia a carboidratos, apresentou“d menor
que 1,0, confirmando essa classificag3o (tabelas 4 e S,

figura 2).

Em concordincia com esses resultados, a
determinac3oc dacs dreas sob as curvas glicémicas dos testes
oral e venoso de tolerf@ncia a glicose n3o mostrou
diferengas estatisticamente significantes entre os dois

grupos (figura 3).

0s niveis sérios de insulina (tabelas &4 e 7,
figura 4) dos individuos normais se elevaram rapidamente em
resposta a carga oral de glicose atingindo niveis maximos
aos 6@ min (414 + 23 pVY/ml), declinando a seguir, mas
mantendo-se em niveis mais elevados que o basal aos 120
min. No grupo de pacientes com deficifncia de 6 -~ 6 -~ PD
notamos resposta semelhante, mas os valores aos 30 min (N =
iee 3 17 pV/ml x 6 - &6 - PG = 54 £ 43 pv /ml) — p ¢ @,05)

foram significativamente menores que os do grupo controle.
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A determinagio das areas sob a curva de insulina
no teste oral de toler8ncia a glicose demonstrou valores
significativamente menores nos individuos com deficiéncia
de G - 6 - PD nos segmentos: @ - 30 min (N = 1758 + 269
AV.ml—4.min-4 % 6 - & ~ PD = 974 + 203 pV.ml-i.min-1 - p «
©,05), 30 - 60 min (N = 3210 4+ Sis‘pv.ml—i.min—i G -4 -
PD = 1741 + 398 pV.ml-i.min-1 - p ( 0,05) e também quando
comparamos a area total (N = 10048 + 1426 pVoml-t.min-1 % G
- &6 - PD = 5995 * 1289'pu.m1—1.min~1 - p ( 0,05) (tabelas 8

e 9, figura 5).

0s niveis séricos de insulina durante o teste
venoso s30 apresentados nas tabelas 10 e i1 e figura 6.
Notamos que, nos individuos normais, ocorre resposta
insulinémica mixima 1 e/ ou 3 minutos apés o término da
infus3o de glicose, com diminuigao Progressiva
posteriormente, mas com niveis ainda maiores que o basal
aos 60 minutos. 0s pacientes com deficiéncia de 6 — & — PD
mostram comportamento similar mas com niveis insulinémicos
significativamente menores nos tempos §{ minuto (140 * 17
‘PU/ml XG6G-6-PD77 9’pU/m1 - pP{ ©0,€1); 3 minutos (N =
1490 + 17 FU/ml X8 - 46 - PD 64 # BJFU/ml - p{ @,061): 5§
minutos (N = 144 + 12 pU/ml X 6 - 6 - PD 58 £ 7 pU/ml - p<

©,01) e 1@ minutos (N = 95 + 12‘FU/ml #*# 6 -6 - PG =45 + 5

PU/ml p {( @,041).
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Em concordancia com estes resultados, a analise
de todos os indlces de avaliag30 da fase rdpida de secregao

de insulina também demonstra valores significat ivamente
menores no 9grupo de individuos com defici€ncia de B - & —

PD: somatdria de £ + 3 min (N

Jei + 344FU/MI *» G - & - PD
= 142 iélpU/nl -~ p  0,01); drea sob a curva insulinémica
nos primeiros 10 minutos (N = §{.147 + 127‘FU.m1—1.min—i ®x G
- & — PD = 569 + 42 PU.ml—i.min—i ~p ( 0,01), incremento
da drea nos primeiros 10 minutos (N = 1004 + 1{D2¢
AV.ml-t.min-4 x B - 6 — PD = 427 + 62‘PU.m1-1.nin—1 -p (£

©,21) e incremento entre 3 e 5 minutos (N = 222 + 28

).lU.lnl—i.min—i *x G -6 - PD =95 + 15 ).I'U..ml—i.min—i - p A

?,21) (tabelas 14 ¢ 15, figura B).

Ainda no teste venoso de toler&ncia A glicose os
niveis sérios de insulina nos tempos 39 e 40 minutos s30
menores nos pacientes com deficiéncia enzimitica, mas esscas

diferencas n3o s3o estatisticamente significativas.

A determinac3lo das areas sob as Curvas
insulin€micas nos &9 minutos de estudo 'demonstram valorec
significativamente menores no agrupo de pacientes com

deficiéncia de 6 - & - PD (N = 3930 374 pV.ml-4.min-t x &
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= &6 - pd = 2333 + 27 FU.ml—i.min—i -~ P { 8,01) (tabelas 2

€ 13, figura 7).

E importante, ainda, salientar que o individuo
n? 4 (L.P.F) do grupo dos pacientes portadores da
deficiéncia enzimdtica, que apresenta intolerancia a
carboidratos no teste oral de tolerdncia 4 slicose e,Lf {1
no teste venoso do tolerfncia & glicose, mostrou os mnais
baixos niveis de insulina plasmdatica nos dois testes, sendo
que, no venoso, a resposta maxima ocorreu aos 30 minutos

apés a infus3o de 9licose com nivel de insulina plasmatica

de 22 uV/ml.
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TABELA 1A: CARACTERISTICAS GERAIS DOS INDIVIDUOS NORMAIS (GRUPD CONTROLE) E ATIVIDADE DA
BLICOSE ~ & - FOSFATD DESIDROGENASE,

e —_——— e ——————

| | I PESD | ALTURA  IPESO IDEALIINDICE MASSA 1ATIV. 6-4-PD {FLETROFORESE
PACIENTE [ COR | IDADE | (Kg} ! (e} | (23 | CORPORAL  IERITROCITARIAI OF 6-4-PD
( | | i i I (Ke/u2) | (UI/gHB)® |

22 89 173 164 23,08 i3,7¢

1
1
]

A.B.Jr. B B
R NPy N 27 62 i82 8? 18,79 i1,69 B
LV, 8 7 g2 §76 iie 26,40 11,20 B
J.R.B, B i 61 i77 3 19,46 14,88 8
K.8.K.5 8 2 &9 i78 97 4,79 if,322 B
K. J.4.5 8 3 IA] i74 113 2,8 18,78 B
R.G.A. B 22 61 175 72 19,79 i3,50 B
V.H.P.L. B &3 63 178 ¢ 20,08 10,79 B
W.F.5. N KX 84 io4 e 24,80 ie, 4 A
v.0. ] 48 73 4 109 26,80 19,58 B
N.R.C. N 30 i {77 183 25,00 i2,7¢ B
KEDTA 28 71 177 62 23,00

£.0.8 #

2 ! 2 0,9¢

TABELA §B: CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES COM DEFICIEMCIAS OF GLICOSE - & - FOSFATO
DESIDROGENASE E ATIVIDADE DA BLICOSE - & - FOSFATO DESIDROGENASE.

——

I | | PESD | ALTURA  IPESO IDEALIINDICE MASSA 1ATIV, 6-4-PD IELETROSORESE
PACIENTE ! COR L IDADE 1| (XG) | (e ) (X} | CORPORAL FERITROCITARIA! DE G-6-PD
! 1 i 1 1 b {Ke/s2) 1 {Ul/gHB)» |

23 74 i74 iie 24, 6¢ 1,08

G.V.C. N A
J.P,5, K 36 7% i77 08 23,98 i,82 A
J.S. N 38 69 173 94 19,40 2,17 A
LPF K 37 79 163 ii2 27,08 Ny A
P.G.N, B 23 & i72 9 21,70 8,79 A
R.P. - N 2% 73 g2 89 17,80 i,16 A
¥.K. 8 33 87 178 i3 27,49 8,09 A
J.8. B 48 76 172 f12 25,68 .50 A
A.A. N 4 T4 179 193 23,18 ¢,38 4
Joti 5S4 B 2v 3 i72 fiz 27, a8 1,87 A
J.R.85. N 32 78 {74 18 22,68 ¢,49 A
L.C.5. B el 76 {74 92 29,19 8,28 A
HEDIA 3 74 175 185 24,80

E.P.M. 2 2 d 2 ¢,00

% : Ul/gHB = unidade internacional por grama de hemoglobina.
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TABELA 20 NIVEIS DE GLICOSE PLASWATICA (mg/d1) EM IMDIVIDUOS NORMAIS (GRUPD
CONTROLE) ANTES (tespo 0) E DURANTE 2 HORAS APDS A IMGESTXO DE
753 DE BLICOSE. .
| TEWPO {minuto)
{2 £ B et R —
T I 3 | s t 9% 1 N
4.B.Jr. 77 91 5 95 97
AMP. Be {22 7% £5 &2
L.V, % {72 187 147 152
J.R.8, 167 187 {69 139 i44
K.AMN.A. 84 149 129 142 93
K.J.A.5. 72 149 {64 134 122
%.G.A. 83 142 145 192 f14
V.MP.L. 71 {2¢ B4 %5 88
¥.F.5. 82 144 127 88 50
v.0. N i34 £14 147 7%
K.R.C 83 154 {32 124 £22
KEDTA 84 {42 159 it fei
E.P.H, 3 8 £1 8 18

P ——
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TABELA 3: NIVEIS DE GLICOSE PLASMATICA (ag/d1) EN INDIVIDUDS MORMAIS

{GRUPQ CONTROLE) E PACIENTES COM DEFICIENCIA DE GLICDSE -

& - FOSFATO DESIDROGENASE £ ANTES (tempo &) E DURANTE 2

HORAS APDS INGESTRO DX 75 OE CLICOSE,

i TEWPOD (winuto)

PACIENTE  1-- Smmme e e

| ] { 38 | 40 ! 78 | 129
6.V.C. 79 132 ia7 124 124
J.P.S, L 128 114 38 §i2
J.5. 72 8i 51 82 18
L.PF, 94 166 24? 227 131
B.G.N. 74 ie7 ief i2] 8
k.P. 84 21 FE] 82 %8
¥.N. U} 208 2if i71 i23
J.B. 4} 146 in i24 112
A.A. 93 48 234 247 iR
J.ALB, g2 1% 169 162 135
J.R.S. 83 84 167 42 i35
t.C.5. ) 81 | b 76
MeDIA 85 43 134 13 i3
E.P.K. 3 13 i3 15 §
GRUPD CONTROLE
¥EDIA B4 142 {29 iif iy
E.P.K 3 B i 8 ie
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TABELA &: NIVEIG PLASMATICOS OE GLICOSE (mg/dl) EM INDIVIDUGS NORMAIS (GRUPO COMTROLE) AMTES (tempo
#) € DURANTE § HORA APOS A INFUSAD ENDOVENGSA OE #,59 DE GLICOSE/Xg DE PESO CORPORAL,
K9 : TAXA DE DESAPARECINENTG DE GLRCOSE,

1 TEMPO (minuto)
PACIENTE  }-—r—r-rmermrmermeme e e e s

b L 3L 5 7T R 201 30! 48 ! 56t & 1YY ein,
T 34 I M¢ 249 188 151 131
™ 2 OME e 3! O3Mé 226 180 134 1M Bi
75 33 M4 P8y 266 237 222 1B I 1 I
B6 465 377 30 WA 3R /B 21 497 148 14
79 428 37 ¢¢ O3MI 2y 2489 7 1M {1e 5
6 391 3% 4 3D 276 24t 184 149 14% il
a3 ¥/ & 218 i it 423 183

"%
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L LA v/ S A 'S S ;B A ) NS ¥ 4 S ¢! S § §1 74 ,

85 433 A5 37 My ;6 195 88 9t 75 & )
B4 A4 396 76 3] 3@ AT 155 144 B4 b Ry
¥ %2 M7 32 M2 326 MB 249 e 180 {53 (T 1,75
KeDTA B3 Al e W7 3R 2% oM 179 Hhs 124 184 2,49

E.P. M 2 18 i3 i1 i1 ? 2 ki ie ¥ 7 0,75
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TABELA 5 NIVEIS PLASMATICDS OE GLICOSE (mg/d1) EN INDIVIDUOS MORMAIS (GRUPD COMTROLE) E PACIEN-
TES COX DEFICIEMCIA DE GLICOSE - & - FOSFATO DESIDROGERASE ANTES (temsn #) E DIRANTE
1 HORA APOS A INFUSAD ENDDVENDSA DE 8,59 DE GLICOSE.
| TEMPO {minuto}
PACIENTE 1 - - mrressmescccnenesno
' et 31 S 7 e o3 85 & LU T ein,
G.V.C. 75 424 359 i 34 284 21 15 12 95 79 2,80
J.P.S. 77 %37 /6 W§ 26y 2% 163 143 1Y 96 78 L
J.S. 84 339 e W/ 207 242 13 @ 72 54 32 4,87
L.P.E. B2 34 374 355 36 200 984 243 % 227 W 1,08
P.G.K, 8 A3 357 3|y e w8 A8 % 1Y & A2 2,08
Lr. 82 23 2y 262 263 224 {4l 94 83 ) &4 4,87
¥.H. 87 464 378 368 I 3 2@ 22 i8R 1 136 1,75
J.B. S SR P S+ S 7 A T S 4. S 1. S SR t: L SN 1 S V.0 2,33
4.4. i 287 48 ;74 32 s 9B W M7 7 iR 1,27
J.AS, 92 472 45 3BF  3BF 3B I 284 W 225 1% i,27
J.R.S. B 459 372 35 34 33t 264 W4 43 142 8i 2,80
L.C.5. & WY W/ 2 M4 v 113 84 &2 g 3,54
HEDIA 83 373 3/ 3 3 By 232 1BA 15D 132 N 2,54
E.F.N. 2 24 i8 17 i4 13 ig 18 iB 14 8,72
GRUPD CONTROLE
KEDTA 83 404 3T 37 322 296 L 479 148 124 144 2,49
£.0.H. 2 14 i3 ii if 9 i? 9 18 9 7 8,75
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FIGURA 3 * Representag3o das dreas sob as curvas de glicose
plasmatica <(mg/dl.min) de individuns normais e
pacientes com G - &6 - PD (hachurado) antes e
nos segmentos de 30 wminutos durante 2 horas
apfs Ingest8o0 de 75g de glicose. A darea total
representada no final corresponde ao intervalo
de tempo de @ — 120 minutos. A barras verticais
representam o0 Errp Padr3o da Média.

i

[1Hormal

15000 — Paciente

18000 —

12008 —

-1

mg.d1 " min

B100 —

GLITOSE ALASMATICH

g-30 30-50 ED-190 120 g-12
Tempol(min.)
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ThBELA &: NIVEIS PLASNATICOS DE INSULINA (uV/ml) EM INDIVUDUOS MORMAIS

{GRUPD CONTROLE) ANTES (tewpo #) E DIRANTE 2 HORAS APDS A

INGESTR0 DE 7Sg DE GLICOSE.

| TENPO (winuta}

PALIENTE |-

I ) 3% 1 & 1 % 120
A8, {5 62 B 56 g7
AP, i4 53 &7 B 37
1.V, {¢ 140 244 {50 115
J.R.8. 2 i20 58 58 7
K.ANA. - - - - -
K.J.A.S5. i3 i9 {48 - 125
R.G.A. i8 i&4 184 48 47
V.M.P.L. 14 g 3% 52 59
N.F.5. i3 29 24 49 7
v.0. 24 31 126 183 18
H.R.C. 24 173 160 123 9
KeDIA 17 109 ii4 74 &5
E.P.N { 17 23 13 13
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TABELA 7: NIVEIS PLANSHATICOS E INSULINA (uV/ml} EM INDIVIDUOS NORMAIS {(GRU-

PO CONTROLE) E PACIENTES TOM DEFICIEMCIA DE GLICOSE - & - FOSFATO

DESIDROGENASE ANTES (tempo §) £ DURANTE 2 HORAS APOS & TMGESTAD

DE 755 DE GLICOSE.

| TENPD (winuto)

PACIENTE |

I ) ! 3 | & ! 9 o128
6.v.C. 17 84 Bo 51 45,9
J.P.5. ? 2? 22 28 26,8
J.5. i4 i8 27 Kl 3,0
L.P.F. ¢ 2 20 R 34,4
P.6.H. i1 H 3 H 28,0
R.P. {2 2 4 28 A8
NN, 23 82 64 83 34,0
JBa i 4 & 3 28,9
LN i3 48 187 i5e &4
J.A.5. a4 176 24 108 43,4
J.R.5. i8 44 45 39 47,4
L.C.5. i3 29 22 26 A4
KeDIA i4 91 63 bl 44,8
E.P.H i 13 14 i3 io,¢

GRUPD CONTROLE

KeDIA 17 109 114 74 5
E.P.H i 17 23 i3 12
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TABELA B: AREAS 508 AS CURVAS DE INSULINA PLASMATICA (u¥.al-l.win-1)
DE INDIVIDUOS MORMAIS ANTES E NOS SEGMENTOS DE 3¢ KIMUTOS
DURANTE 2 HORAS APDS A INGESTXD OE 759 OE GLICOSE.
{ TENPD (minuto)
PACIENIE |
I e-2 -6 -9 | 9 -120 | TOTAL
AB.)r. §1.455 {35 i.260 1,343 3.310
A.N.P. 1.805 i.800 1,938 f.080 v A5
L.V. 2,683 6.060 3.0 3.973 18.630
J.R.8, i 2.67% f.620 §.068 8.265
K.AN.A - - - - -
K.J.A.8 480 2,585 4,895 4.695 i1.175
R.G.A. 2.73% S5.220 3.480 L7355 13.185
V.M.P.L, 1.33% 1,635 i.290 1,663 5.925
N.F.S, 1,373 2.610 2.143 790 7.14¢
V.0, 1.72% 3,257 3437 1.695 fo.110
K.R.C. 2,933 4.993 4.243 3,330 15.525
KeDIA 1.7%8 3.21¢ 2,981 2.199 18,048
E.P.K. 260 315 492 361 1.426




TABELA 9: AREAS SOB AS CURVAS DE INSULINA PLASMATICA (uV.sl-i.min-1) DE IN-
DIVIBUOS NORMAIS (GRUPO CONTROLE) E PACIENTES CON DEFICIENCIA DE
GLICOSE - & - FOSFATD DESIDROGENASE ANTES E NDS SEGMENTOS O 36
NINUTOS DURANTE 2 HORAS APOS INGESTRN DE 7Sg DE GLICOSE.

i TEMPG (minuta)

PACIENTE 1§ - -
Po&-3¢ 1 38-606 1 40-98 1 90-128 | TOTAL
G.V.C 1,915 2.460 1.943 i.440 7.380
J.P.8 uib 765 758 Bie 2.86%
J.5. 480 875 835 980 2.940
L.P.F 458 413 780 e 2.825
P.0.N, &7 1.425 1.425 930 4.455
R.P. 40 1,858 il 5 3.52%
LA §.300 1.89¢ 1.995 1.45 6.553
J.B, 855 1,695 {.5%¢ 1.905 9.143
GG 713 2,325 3.855 3.285 10.388
JuhS 2. 799 9. 649 3.250 4,395 18,240
J.R.8 bl i.363 i,560 1.539 3.355
L.C.S 473 el 728 59 2.2%%
HeDIA 74 1714 799 f.atd 9,995
E.P.H. 263 I 397 334 1.289
GRUPC CONTROLE
HeDIA 1.758 3.210 2.901 2.199 19.468

E.P.H. 260 213 492 364 1.426
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RepresentacBo das dreas sob as curvas de
insul ina plasmatica {(uV./ml-1i.min—-41) de
individuos ‘normals e pacientes com
deficliéncia de 6 -~ 6 - PD C(hachurado) antes e
nas segmentos de 3@ minutos durante 2 horas
apds ingestBo de 759 de glicose. A scomatdria
das dreas (drea total) estd representada por
e - iz2o minutos. AS barras wverticais
representam o Erro Padr8o da Média.
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TABELA 10 NTVELS PLASNATICOS DE INSULINA (uV/wl) DE INDIVIDUDS NORHAIS (GRUPD CONTROLE) ANTES (tengo
§) £ DURANTE | HORA APOS A TNFUSZO ENDOVENOSA DE #,5¢ DE GLICDSE/Xg DE PESG CORPORAL.

{ TEXPD (winuto)
PACIERTE - ——-- -

' L ] [ 1 3 { 5 1 i® | 2 P48 Foi43
AB.Jr. 12 164 §22 68 & 7 3 284
a.M.P, 1 133 188 Bé 73 A ig 233
IV, 19 122 iig " %% 7 & 248
J.R.B. 23 ive 196 152 184 79 8 384
H.ANA. i &7 N 45 42 3 15 if7
K. LA.5. 13 8 5 38 &2 23 44 i3
R.G.A, PX] i72 {72 i34 132 70 n 344
V.H.P.L. i4 210 208 128 89 39 2 418
W.F.5. ig 204 i 124 iig R {2 o)
v.0. i4 250 226 i72 g2 74 24 i7e
M.R.D 1? i72 i4d a2 igs 1] K+ 320
HeDIA f& T4 149 114 3 5e n 304

E.PK { i7 i7 - 12 12 ] 7 3H
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TABELA 14:  NIVEIS PLASNATICOS DE INSILINA (uV/ml} DE INDIVIDUUS MORHAIS {BRUPD COMTROLE} E PACIENTES
COM DEFICIEMCIA DE BLICOSE - & - FOSFATO DESIDROGENASE ANTES (tempo #) E DURANTE 1 HORA
APOS A INFUSED ENDOVENOSA DE 4,5g DE GLICDSE/kg PESC CORPORAL.

| TENPD (minuto)

PACIENIE | Sk
[ I 4 t 3 I 5 { i I 30 | &8 (S R
5.V.C. i4 87 b &0 48 24 i2 {5
J.P.5, it Bi o8 73 97 21 - 12 13t
J.S. 19 100 100 82 b 37 {3 208
L.P.F, i 28 i1 {6 i3 22 {5 3
P.G.H. 15 132 83 3 & o8 20 23
k.. 13 L4 189 {10 12 a8 i3 igg
¥.K. 23 i1 70 2 4 49 37 209
J.B. ie &4 96 i 4 3 33 129
A4, i4 42 7 ¥ i8 22 27 7?
44,5, 21 & 4 9 N 83 94 97
J.R.S. i4 i L] 56 a7 H i 167
L.C.5. i3 4 e 2 28 2} i1 8
HeD14 14 1 64 8 45 i 25 142
NN i ¥ 8 7 N] 3 7 £
GRUPO COMTROLE
NEDIA té 169 144 114 9 32 37 301
E.P.H. { 17 17 i2 12 5 7 34
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TABELA 12 AREAS S0B AS CURVAS DE INSULINA PLASHATICA (uV.ul-{.min-1) DE INDIVIOUDS NORMALS ANTES E

NOS VARIOS SEGMENTOS DURAHTE { HORA APDS A INFUSKD ENDOVEMOSA DE 8,55 DE GLICOSE/Xg DE PE-
S0 CORPORAL. )

{ TENPD (minuto}

PACIENTE  #--veee mresesesiooons

Foe-1 1 -3 1 3-5 1 5-40 1 9-3 1 30-& | 70T
Ad.Jr 86,9 égs, b 239,0 430,90 i.119,9 1.479,% 3.614,0
AP 72,8 233,8 168,80 382,3 f.179,8 745,9 2.982,5
LV, 78,5 248,0 213,9 462,5 1.47¢,9 i.B7e,9 4.345,9
J.k.B 86,5 385,89 8,0 45,4 1.850, 2.443,¢ %.788,5
H.AMNA 37,0 17,9 95,9 27,5 760,49 73,0 1.963,5
K. .8, 46,3 137,98 15,8 30,4 {.15¢,8 1.485,0 3.223,%
R.GC.A 97,3 J44,0 306,90 63,9 2.020,9 1.345,8 4.977.5
V.MPLL {13,0 18,0 33,0 482,% i.048,0 70,0 3.089,5
§.F.5. 112,8 336,9 74,4 685,90 1.709,0 640,9 3.547,9
v.0. {32,¢ 474,98 392,80 e, 2.540,9 1.000,9 £.834,8
K.R.C LAY 328,90 3,0 679,89 f.46¢,9 i.179,9 4.85,5
HEDTA 88,9 384,9 234,90 924,90 1.478,2 1.340,0 3.989,9

E.P.H. .0 U0 29,8 97,8 11,0 fe1,8 e
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VABELA §3: ARERS S0B AS CURVAS DE INSULINA PLASNATICA (uV.ml-i.win-1) EM INDIVIDUOS MORMAIS (GRUPO CON-
TROLE) £ PACIEXTES COM DEFICIENCIA DE GLICOSE -4- FOSFATO DESTDROGENASE ANMTES E KOS VARIOS
SEGMENTOS DURANTE { HORA APOS A INFUSKD ENDOVEMOSA OE 9,59 DE GLICOSE/Kg PESD CORPORAL.

| TENPO {winuto)

PACIENTE | -
I -1 1 §-3 1 3-8 1 5-40 | i#-36 | 30-40 [ TOTA
6.V.C. 91,9 135,9 26,9 27e,@ 499,0 495,08 1.767,5
J.P.5. 0,5 13%,8 31,9 35,8 788,80 95,8 1.915,5
J.8. 9,9 200.0 ig2,9 327,35 8g8e.9 19,8 2.454,5
L.P.F. 13,9 3,0 &a7,9 72,3 Sk, 8 o35, 8 1.431,9
P.G.N. 73,5 213,% 48,9 322, 1.22¢,8 1.478.% 3.147,0
R.P. 45,9 186,90 29,9 455,8 f.108,8 765,8 2.773,%
KN, 67,3 200,9 152,08 237,35 940,9 1.320,8 2.897,9
J.8. 3.4 120, ¢ ie7,@ 2388 Bed, 0 1.968,8 2.314,4
Ah. 28,4 7.0 62,8 197,5 40,0 733,9 1.444,0
J.4.5. 43,5 ie7,9 91,4 268,9 .370,0 2.650,4 4,326,5
J.bS. 33,3 167,9 136,9 397,35 18,9 726, 2.2%,4
L.C.5. 29,5 8.0 7,9 175,8 498,84 480,8 §.366,%
KEDIA 4,4 42,9 §23,9 25%,9 B24,8 40,9 2.333,8
E.P.H. 3.8 16,8 i5,8 0,0 6,0 173,9 271,9
GRUPD CONTROLE
MEDTA 88,9 301,90 234,9 924,98 1.478,9 1.340,9 1.79¢0,8

E.F.H, 5,8 34,0 29,0 59,8 161,8 61,8 374,8
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Representacdo das areas sob as curvas de
insulina plasmatica (WV_ml-4.min-1) em
individuos hormais e pacientes com
deficiéncia de 6 - 6 — PD (hachurado) antes e
nos varios segmentos durante f hora apés a
infus8o Intravenosa de @,%9 de glicoseskg
peso corporal. A drea total (@ - 4@ min) estd
representada no final do grifico. As barras
verticais representam o Erro Padr8o da Média.
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TABELA {4 IMDICES DE AVALTACAD DA FASE RAPIDA DE SECREGO DE
INSULINA EN INDIVIDUOS NGRMAIS {GRUPO CONTROLE) WO
TESTE DE INFUSAD ENDOVENOSA D #,5g DE  GLICOSE/Xg

DE PESO CORPORAL,
} | frea | Incremente | Incremento
PACIENTE F 1+3 1 | dahArea | dzArea

I (WV.wl-i} | @-18 ain, * | 9-10 win. # | 3-5 min, »
Adr. 284 1.634 914 o 1)
.M., 213 867 757 158
1.0 246 983 795 175
J.R.B. 386 1.485 1,259 302
K.A.H.A. 1i7 444 358 73
H.J.4.5, 137 598 448 87
R.G.A. 344 1.412 f.182 268
V.M.P.L, 418 1.349 i.189 384
K.F.S. KT i.347 i.i67 238
¢.0. 478 1,81 {.754 364
K.R.C. 320 1.395 1,205 272
¥EDIA 30 1.147 1.904 222
E.P.H. 3 127 120 28

% oulal-f.ein-g
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VABELA 15: INDICES DE AVALIACRO DA FASE RAPIDA OF SECRECAD DE INSU-
SULINA EM INDIVIDUOS NORMAIS (GRUPD CONTROLE) € PACIENTES
COW DEFICIENCIA DE GLICOSE - & - FOSFATOD DESIDROGENASE MO
TESTE DE INFUSAD ENDOVENDSA DE 8,50 DE BLICOSE/Xy PESD

CORPORAL.
{ | drea { 1Incremento | Incremento
NOKE i 1+23 | |  dadrea | da frea

1 {uVml-4} | 0-10 sin, % | §-{d win. ¥ 1 2-5 ain,
§.v.C. 159 462 462 8
JuP LS. 139 640 548 it
J.5, 200 764 464 162
L.P.F, U 144 3 g
P.G.N. 215 709 &9 i18
R.P. 188 208 778 193
W.H 208 877 427 102
J.8 128 494 394 87
AA. 79 276 136 3
J.4.5, 147 04 2% 49
J.R.5. 167 &b 524 ie8
L.L.5. 98 394 246 &8
MEDIA 142 247 27 93
E.P.K. 16 b - 62 5

BRUPC CONTROLE

KEDIA 301 1.167 i.904 222
LM 34 127 20 28

¥ 0 oulel-tomin-t
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FIGURA 8 t Representagio da somatoria dos niveis de
insulina plasmatica (uW.ml-4) nos 10 ¢ 30O
minutos (1+3) apds a infus3o intravenosa de
%,5 9 de glicose/kg de peso corporal em
individuos normais e pacientes com
deficléncia de B - s - PD. fAs 1linhas
horlizontais s3op a representag3o da Média.
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/

0 erro inatu do metabolismo de carboidratos
ligado ao cromossomo X deficléncia de Glicose - &4 - Fosfato
Desidrogenase (G-46-PD) & mais conhecido por causa da sua
susceptibilidade a hemdlise, seja induzida por drogas,
infecgdes ou  outras situagles. Se essa deficiéncia
enzimitica ocorresse somente a nivel eritrocitdrio, poucas
alteragdes no metabolismo de carboidratos poderiam ser

esperadas.

Estudos em var ios grupos de indiv{iduos
portadores de deficiéncia de 6-4-PD tém demostrado que essa
deficiéncia enzimdtica ocorre, também, em outras células,

tecidos e liquidos corporajs, incluindo® leucécitos (Marks
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€ Oross - 1957 e Ramot € cols 1959); plaquetas (Ramot e
tols 1959); figado (Brunetti, Rosetti e Broccia 1960); pele
(Gartler, Gandini e Ceppellini - 4962 e Nitwsky, Davidson,
Soderman e Childs =~ 1965); cristalino (Zinkham - 19460)
gldndulas supra-renais (cértex). e rins (Chan, Todd e Wong -
1965); leite-durante a lactac3o (Sklaunu - Zurukzoglu,
Mameletzis e Katriu - 1945) e saliva {Ramot, Sheba, Adam e
Ashkenasi - 1940). Portanto, a extensSo e a gravidade da
defici@ncia G-4-PD poderiam estar associadas a alteracdes
no metabolismo da glicose em outras células e tecidos de
todo organismo. !
i

A andlise dos resultados obtidos focaliza
inicialmente o processo secretirio de insulina em pacientes
com deficiéncia de G-4-PD, considerando que =z sintese e
secrecdo deste hormdnio dependem de sinais gerados- durante

0 metabolismo da glicose na célula B pancrestica.

No presente estudo, ficou evidente que 0O grupo
de individuos com deficiéncia de G-&4-PD apresentou uma
redugaoc de secreq80 insulinica marcante nos primeiros

minutos apés infus3o endovenosa de glicose.
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Esses resultados enfatizam a importincia do uso
do teste endovenoso de tolerfncia & glicose na detec¢3o da
disfung8o discreta ou inicial da célula B pancrestica. E,
nesse sentido, esse teste wvem sendo utilizado hd duas

décadas.

Boden e cols (1948) demonstraram alteraglo na
secreqao de insulina em pacientes adultos pré—diabéticos?
nos primeiros 18 awinutos apds infusio endovenosa dé
glicose, destacando, pela primeira vez, a utilidade desse

teste como marcador pré-clfnico.

Posteriormente, Porte . (= cols {(i9a9)
demonstraram que esses Pprimeiros minutos apés a infusio
endovenosa de glicose representavam a fase rapida de
secregdo de insulina, deixando definitivamente
estabelecidas =as duas fases no processo secretdrio desse

polipetideo.

Na Jdltima década, entretante, juntamente com as
invest igagdes de marcadores imunoldgicos para detec¢g3o
precoce de diabetes mellitus tipo I, procurou-se marcadores
funcionais para um melhor conhecimento etiopatogénico desca
doeng¢a. E o teste endovenoso de toler3ncia a glicose,

ressurgiu com grande importincia clinica.



Assim, GSrikanta e cols (1985) e Soldner & cols
(1988), utilizando esse teste em parentes em primeiro grau
de .individuos com diabetes mellitus tipo I, evidenciaram
que a diminui¢lio na fase ridpida de secre¢do de insulina ¢é
uma alteracdao funcional marcante hos individuos que
desenvolverfo essa doengs, num momento em que a resposta
insulinica a outros estimulos € a curva glicémica ainda s3o

Normais.

Smith e cols (1988) e Bardet e cols - (1989},
apés avaliag8o0 das variagies entre e intra-individuais na
primeira fase de secrecio de insulina em resposta & glicose
endovenosa, concluiram que, apesar da resposta insulinica a
esse teste ser varidvel, o estudo da primeira fase €& de
grande wvalor prognostico e importante para estudos
epidemioldgicos. Nesse estudo, os autores propdem indices
para avaliagio da 12 fase da secre¢lo como® area total nos
primeiros 1@ wminutos sob a curva insulinica; “incremento”
da drea nos primeiros 10 minutos; média do incremento da
area de 3 a 5 minutos e a somatédria dos valores insuli{nicos
obtidos aos {18 e 39 minutos. A utilizag8o de qualquer
desses indices em hosso estudo demonstra que a fase rapida
de secre¢8o de insulina é significativamente diminuida em

pacientes com deficiéncia de G-46-PD. Em concordincia com
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esses resultados, durante o teste oral de tolerfncia 3a
glicose observamos diminuig3o significativa dos niveis

séricos de insulina desses pacientes somente aos 39 minutos.

€ provdvel que Eppes e cols (1949), por n3o
terem pormenorizado seu estudo nos wminutos iniciais do
teste endovenoso, concluiram que os pacientes com
deficiéncia de G-6-PD nao apresentavam altera¢cBes na

resposta insulinica.

E importante ressaltar que, em todos esses
estudos de secregSo bifdsica de insulina’' em resposta 3
9licose endovenosa, a primeira fase da secre¢lo ocorre en
momentos precoces apds a infusSo desse monossacarideo, com
inicio em 50-100 segundos, prolongando-se POr mais ou menas
¢ minutos. E conclui-se que, para o estudo dessa fase,
durante o teste endovenoso, as coletas de amostras de
sangue para a determinagSo do nivel sérico de insulina
devem ocorrer em intervalos regulares nos primeiros 10

minutos apds a infus3o de glicose.

As hipditeses para explicar a secre¢io de
insulina reduzida nos individups com deficiéncia de G-4-PD
nascem das observa¢tes da seqiiéncia de eventos metabdlicos

e idnicos nas células pancredticas mediados pela glicose
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{Sener e Malaisse - 1978; Prentki e Matschinsky - 1987 e

Petit e cols — 1%87).

Nos pacientes com deficiéncia de 6-6-PD a
provavel diminuigSo de produglo de NAD(P)H poderia explicar

a resposta secretdéria reduzida apds a infusS8o de glicose

endovenosa .

Estudos nas dltimas duas décadas sugerem, entre
outros que o efeito do metabolismo da glicose na diminuigdo
da permeabilidade ao K+ poderia ser mediado por alteragdes
no estado “redox” de NAD(P)YH/NAD(P> (Hedeskov 1980 e
Ashcraoft i980). Esses estudos demonstraram que, ao 5se€
diminuir o nivel de NAD(P)H nas células, pelo wuso de
blogueadores (menadiona ou azul de met ileno, por exemplo),
ha aumento da permeabilidade ao K+ mesmo ewm presenga de
glicose. Em contrapartida, o aumento de NADS(P)H conduz a
alteragfes nas concentragoes ionicas intracelulares com
consequente influxo de Ca+2 g secre¢do de insulina. -
(Boschero et al 1977, Howell 1784:Kakei et al 19B&:; Henquin

- 4198&: Dunne & Petersen - 1986, Prentki ¢ Matschinsky -

i987; Draznin 1988 e Howell e Bird - 198%9).
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Em estudos com ilhotas pancreaticas isoladas -
Paten € cols (1973), usando variagdes na concentrag3o de
glicose, monitorizaram por meio de fluorescéncia, a
presenga de  nucleotideos piridinicos reduzidos. E
demonstraram que a elevagfo na concentraclo da D-glicose do
meio de @ - S5 mM para 20 mM levou a um aumento na

fluoresceéncia (NAD(PIH) iniciada 10-20 segundos apés a

mudan¢ga no meio.

Esse efeito de aumentar a fluorescéncia poderia
ser devido a uma malor produgao de NAD(PYH pela

metabol izagSo da glicose no ciclo das pentoses—fosfato.

Howell e cols (178%) e Verspohl e cols (i%988),
sugerem que a relacio NAD(P)YH/NAD (P) regularia a
permeabilidade idnica da célula B através do sistema
glutationa, onde a vrelaglo glutationa reduzida (GSHY /
glutationa (GSSG) modificaria o estado reduzido dos grupos
sulfidrilicos de proteinas da membrana celular. Estas, por
sua vez, poderiam determinar a permeabilidade dessa

membirana ao K+, iniciando a fase rapida da secre¢fo de

insulina.
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Todavia Verphol e cels (1988), estudando cultura
de ilhotas pancreaticas de ratos demonstraram que a
secregdo de insulina induzida por glicose estava diminuida
com o© decorrer do tempo de cultura. Observaram também que,
apesar do efluxo de potdssio (B4Rb+) n3o ter sido afetado
durante o perfodo de cultura, o conteddo de NAD(P)H e GSH,
assim como @ captagdo de calcio estavam diminuidos
suger indo uma relagSo direta entre o conteiddo de NAD(P)H e
a captagSo de cdlcio, mas nSo uma relagdo entre o efluxo de

potdssio e o conteddo de NAD(P)H.

Como podemos observar, na deficiéncia de G-46-PD,
a produgao de NAD(P)H esta reduzida, podendo, em

conseqiiéncia, levar a alteractes na primeira fase da

secregBo insulinica.

Estudos recentes t&m demonstrado que a glicose
induz profundas wmudangas no metabolismo de palmitato na
ilhota, concomitantemente a estimulaglp da 1libera¢8o de
insulina. Vara € Rodriguez (1984), wutilizando =wmétodos
isotdépicos (glicose - U - 140C), mostraram que a sintese de
novo de icidos graxos € um processo presente na ilhota apds
adig8c de glicose, € que a incorporaglo desse dAcido graxo
sintetizado a fosfolipides mostrou uma relacdo positiva e
significativa com a secre¢dao de insulina. Conclui-se, desse

modo, que a sintese de novo de Acidos graxos € uma via
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metabdlica que pode prover as células da ilhota de
intermedidrios 1lipidicos ( diacilglicerol e/ou fosfolipides
especificos ), que tém sido considerados como poOssiveis
mediadores do sistema mensageiro de cilcio. € importante
destacar «que, no processo de sintese de dacidos graxos, a
partir de glicose, o NAD{(P)H & um cofator essencial que
atua cowo doador de hidrogénio. E isso poderia explicar a
menor secre¢fo de insulina em pacientes com alterac@o
enzimdtica na via das pentoses {que gera NAD(PIH) -
(Laychock - 1983, Montague et al 1985 e Metz - 1988).
Entretanto, Wolf e cols (i990), estudando ilhotas humanas e
também utilizando métodos isotdépicos, demonstraram que a
sintese de novo de diacilglicerol, a partir de glicose, n3o

participa do acoplamentos estimulo-resposta no mecanismo

secretor de Ilnsulina.

Embora nas hipiteses aventadas a via inicial
comum € uma diminuiglo da produglo de NAD(P)H pelo “shunt”
das pentoses, existem duas outras fontes citoplasmaticas
desse nucleotideo reduzido que s30f a reaglo da isocitrato
desidraogenase e a eEnzima malica que cataliza a
descarboxilaglo oxidativa do wmalato a piruvato (Harper

i¥82).
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A analise dos nossos resultados, a 1luz desses
conhecimentos, pode indiretamente sugerir éue, nos
pacientes com deficiéncia de G-6-PD, a diminui¢d3o da
produgio de HNAD{(P)H pela via das pentoses possivelmente
explica =a alterac8o na primeira fase de secreg¢io
insulinica. Mas, posteriormente, as outras fontes

citoplasmaticas atuam e compensam a produ¢gio de NAD{(P)H.

As .cunseqUEnciaa clinicas da diminuiao da fase
rdpida de secre¢doc de Insulina s8o cantroversas.Srikania e
cols (1985) demonstraram redu¢lo progressiva dessa fase de
secre¢8o insulinica antes do inicio do diabetes mellitus
tipo I e ainda antes de alteragbes no teste oral de
tolerdancia a3 glicase. No entanto, Vialletes e cols (178B8),
estudando a evolug3o funcional do diabetes mellitus tipo I,
sugerem que a diminuiglo dradstica da primeira fase, ainda
que mantida ERm estudos prospect ivos, n8o indica,

necessar iamente, evolug¢io para diabetes.

De maneira semelhante, Brunzell e cols (1i974)

demonstraram que a diminuigl3o da fase rapida de secreqdo de
insulina € uma altera¢8o presente também no diabetes
mellitus tipo II. Recentemente, Eriksson e cols (1789},

estudando pacientes com alio risco para desenvolvimento de
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diabetes mellitus tipo II, sugerem que o defeito primario
nesses pacientes & a recisténcia periférica a insulina, e
que a diminuigSo da primeira fase de secre¢io de insulina é
marcante somente quando os individuos Jja apresentam

intolerincia a carboidratos.

O0s estudos que procuram associar a deficiéncia
de 05-6-PD com intoler@ncia a carboidratos ou diabetes

mnellitus também s3o controversos.

Em 1944, Chanmugam e Frumin demonstraram, em
estudo com i3 individuos portadores de ¢ deficiéncié de
G-4—-PD, que as respostas ao teste oral de tolerfincia a
glicose € ao sensibilizado com cortisona wvariavam de
hiperglicemia aos 120 winutos do teste a curvas francamente

diabéticas.

Eppes e cols (1946) n3p ohservaram diferengas

nos niveis de glicose sangiinea entre os grupos de
pacientes com deficiéncia de G-6-PD e de individuos
normais 9quando submetidos aos tectes de tolerfncia a

glicose oral padr8o, e ao modificado com aumento da dose de
glicose. Mas, <quando esses mesmos  individuos foram
submet idos ao teste de tolerdncia a glicose modificado por

cortisona, os pacientes portadores de deficiéncia de G-&6-PD



62

apresentaram, na i2 e 22 horas do teste, niveis de glicose

sangiiinea siginificativamente mals altos.

Em 1949, Eppes e cols observaram, nos pacientes
portadores de deficiéncia de G-6-PD,quando comparados a
individuos normais, niveis de glicemias significativamente
maiores , aos 20, 30, 40, 56 e 60 wminutos do teste

endovennso de tolerSncia a glicose modificado por cortisona.

Nitzan e Josefsberg (1966) relatam, entretanto,
niveis glicémitos normais em criangas de origem judaica
apés a administragSc endovenosa de glicose, apesar da
deficiéncia de G-6-PD ser mais grave em individuos desse

grupo étnico do que nos negrdides deficientes.

Em npsso estudo, um dos pacientes com
deficiéncia de BG-4-PD (L.P.F.) apresentou intolerdncia =a
carboidratos pelos critérios do National Diabetes Data
Group (NDDG - 41979). E, se usarmos ot critérios da
Organizacio Mundial de Sadde, outros dolis pacientes também
poderiam ser classificados como intolerantes a carboidrataoas

(YU.M. e A.AL).
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Em estudos epidemioldgicos, Kessler (i97@)
demonstrou uma associagio positiva entre deficiéncia de

G-4-PD e diabetes mellitus.

Saha (i1979), ao estudar a incidéncia de
deficiéncia G-6-PD em individuos diabéticos, constatou
existir também, nos chineses e indianos, associaglo

positiva entre essas duas entidades clinicas. 0 mesmo n3o

acontece com os malasiapos.

Assim, em virtude dessas controvérsias, para se
estabelecer com maior precisdo, ar relagao entre
intoler3ncia =8 carboidratos e/ou diabetes mellitus com
deficiéncia de 6 - & - PD, outros estudos ser3o
necessarios, abrangendo um ndmero maior de individuos
deficientes de G-6-PD e que também levem em considerag3o =

raga, a faixa etaria, e a gravidade da deficéncia

enzimatica.

Em conclusio, o presente estudo demonstra
alterag38o0 na fase rdpida de  secreq¢do de insulina em
pacientes com deficiéncia de G-46-PD, sugerindo que =

integridade funcional da via das pentqseé, € importante no

processo de secregdo de insulina em humanos.



RESUMO
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A deficiéncia de Glicose - 6 - Fosfato
Desidrogenase (6 - 6 - PD) & um erro inato do metabolismo
de carboidratos em que a atividade e/ou estabilidade da G -
4 - PD (enzima que cataliza a reac3o inicial da wvia das

pentoses fosfato) estd reduzida.

Uma wvariedade de alteragles ¢ esperada, pois a
referida enzima estd presente em diferentes celulas e

tecides, incluindo o pincreas.

Obijetivando investigar o pépel dza via das
pentoses na secregio de insulina, foram estudados iz

individuos com defici@ncia de § - & -~ PDe i individuos
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normais €(grupo controle) que, apiés jejum de 12 - 14 horas,
foram submetidos =aos testes oral e venoso de tolerfncia a

glicose.

A coleta de amostras de sangue para a
determinagSc dos niveis de glicose € insulina plasmaticas
se realizou no tempo zero (jejum) e 30, 60, 90 e 120
minutos apds a ingest3o de 7599 de glicose via oral para o
teste oral. E aos 41, 3, 5, 7, 10, 20, 30, 40, GO e 60
minutes apds a infusdo endovenosa de @,59 de glicose/Kg

peso para o teste endovenoso de tolerd@ncia & glicose.

0s resultados demonstram que ns pacientes com
deficiéncia de § - 6 - PD apresentam valores de glicose
plasmatica mais elevados que o grupo controle nos tempos
30, &0, 90 e 120 minutos do teste oral de toleri3ncia 3
glicose, nao sendo ESSA diferenga estatisticamente
significante. Além disso, um dos pacientes com deficiéncia

de G - & - FD apresentou resposta compativel com

intolerincia A carboidratos pelos critérios do N.D.D.G.

As concentracoes plasmiaticas de glicose durante
o teste endovenoso de tolerancia a glicese foram
semelhantes nos dois grupos. A determinagin da taxa de

desaparecimento de glicose (y) ! tambeém n3o mostrou
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diferengas significativas entre pacientes e controles e
somente o paciente citado anteriormente por apresentar

intolerancia a carboidratos apresentou U menor que 1,0.

0s pacientes com deficiéncia de G - & - PD
apresentaram niveis séricos de insulina significativamente
meENOres que o5 do grupo controle aos 30 minutos do teste
oral de toler8ncia a glicose (N = {00 % i7 pV/ml . 6 - &

PD = 51 & 13 pV/ml - p ¢ 0,05)

Ainda no teste oral de tolerfncia a glicose, a
andlise das 4dreas sob a curva de insulina demonstrou
valores significativamente menores nos individuos com
deficiéncia de 6 - & — PD nos segmentos @ - 36 minutos (N =
1.738 + 240 HV.ml-i.min-4 . G -6~ PD = 974 + 203
uVoml-i.min-1 - p(O,05) 30 - 40 minutos (N = 3.210 + 515
pV.ml-i.min-4 . G - &6 - PD = 1.741 + 398 pV-ml-i.min-1 -
p(@,85) e também na drea total (N = 10.068B + 1.424
PU.ml—i.min*i «» G - & - PD = 5.995 + 1.289 PU.ml*i.min-i -

p{©,@23).

0s niveis séricos de insulina durante o teste
endovenoso de tolerancia a gliceose foram menores nos
individuos portadores de deficiénciade G - & - PD, sendo

£55a diferenga estatisticamente significante nos i@



68

primeiros minutos do teste 2 49 minuto (N = 140 + 17 IFU/ml
« G -6 ~-PD=77 1+ 9 PU/ml - p{®,01) ; 32 minuto (N = {40
+ 17 PU/ml « G -6 -PD = 64 B‘FU/ml - p (9,01); 50
minhuto (N = 114 * 12 PU/m] - 6 -6-PD=25847 PU/nI -
p{@,01) e 4102 minuto (N = 95 + 12‘FV/m1 = B - 6 - PD = 45 +

S FU/m] - p{@,01).

A andlise de todos os indices de avaliag3o da
fase rapida de secregio de insulina também demonstrou

valores significativanente menores no grupo de individuos

com defici€ncia de B - & - PD.

As determinactes das areas sob as curvas
insulinémicas nos 6@ minutos do estudo demonstraram valores
significativamente wmenores no grupo de pacientes com

deficiéncia de 6 — & - PD.

O0s resultados apresentados por esse  estudo
demonstram a rela¢So entre deficiénciade G - & - PD e
alteragbes na fase rapida . de secre¢3o de insulina,

salientando a importi@ncia da integridade funcional da via

das pentoses no processo secretério de insulina.



SUMMARY
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Glucose - & - Phosphate Dehydrogenase Deficiency
(G - 6 - PD) is an inborn error of carbchuydrate metabolism
in which the ativity and/or stability of G'—- & - PD (enzyme
that catalyses the initial reation of the pentose phosphate

pathway) is decresead.

Recognition that deficiency of G - 6 - PD also
occurs  in other cells, tissues and biologic fluids of
affected persons raises the question of whether, and under
what circunstances impairment of glucose induce insulin

cecretion might occur in such PEYSQNSs.

It was the aim of the present study to
investigate insulin responses during iﬁtravennus glucose
tolerance test and oral glucose tolérance test in patients

with 6 - & - PD deficiency. The results migth help to define



71

the role of G - 6 — PD and pentose phosphate pathway in

glucose induced insulin secretion in humans.

The study included 42 patients with 6 - 6 - PD
deficiency and 11 males controls. After an overnigth fast
of at least 12 - 14 h were underwent = standard oral
g9lucose tolerance test and three to seven dauys after an
intravenous glucose tolerance test. The blood samples were
collected at @ (fasting) and 3@, 66, 90 and 120 minutes
after glucose ingestion (758) and @ (fasting) i, 3, 5, 7,
ie, 2@, 30, 40, S50 and 6¢ minutes after the end of the

rapid glucose infusion (@,5g 9lucose/Kg body weight).

Samples of venous blood were used for glucose

determination and insulin assay.

In the oral glucose tolerance test the Pplasma
glucose were slightly higher in patients with 6 - 4 - PD
deficiency, but no significant differences were
demonstrated between the mean plasma glucose levels of the
6 - &6 - PD deficient patients and those of the control
groups at any time of the oral glucose tolerance test as

well as in the intravenous 9lucose tolerance test.
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No significant differences were observed between
patients and normal controls for the glucose disappearance
rate and only one patient showed carbohuydrate intolerance

and Kg under 1,6€.

The serum insulin levels from G ~ & - PD
deficiency patients were significantly lower when compared
to insulin levels in the normal men at imimute ( N = 140 +
i7 PU/ml « 6 -6 -PD =77 129 PV/ml - pl@,B1); 3 minutes
(N = 140 %+ 17 PU/ml -G -6 —-PD= 441+ 8 FU/ml - p{(@,01);
S5 minutes (N = 114 & 12 PU/ml - 6 -6 -~ PD:= 58 1,7‘PV/m1 -
P<(@,21) and 10 minutes (N = 95 ¢ 12‘FU/ml « G -6 - PD = 45

¥ 5 JFv/ml — p{@,21) in the intravenous glucose tolerance

test and at 30 minutes (N = 1067 % 17’Pv/m1 -6 -6 - PD
51 iSJPU/ml - p{0,05) in the oral glucose tolerance test.
Also the area under the curve of insulin levels were
significantly lower in patients than in controls in
intravenous glucose tolerance test at first 18 minutes and

total area and in oral slucose tolerance test at the

intervals @ — 3@ minutes , 30 - 4@ minutes and total area.

All index of the first phase insulin release were
significantly lower in the 6 - & — PD deficient patients

than for the controls.
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The present study showed low first phase insulin
release in patients with 6 - & - PD deficiency, emphasizing
the metabolic importance of the rpentose phosphate pathway

in the process of glucose induced insulin release.
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