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Resumo

Introdugdo: Estima-se que, em 2024, cerca de 828 milhdes de pessoas a nivel mundial vivam com
o diagndstico de diabetes mellitus (DM). A crescente prevaléncia desta doenca e a mortalidade
associada as suas complicacdes torna-a um relevante problema de saude.

Novos parametros para a monitorizacao da doenca e sua evolucdo tém vindo a ser descobertos e
implementados, sendo mais comummente utilizada, atualmente, a hemoglobina glicada. Uma
maior reserva da funcao enddcrina pancreatica parecer estar associada a menos complicacbes da
diabetes, revelando-se, potencialmente, um fator de melhor prognéstico da doenca. No entanto, a
sua contribuicdo precisa, em especial nas formas nao tipo 2 da DM, ainda é desconhecida. Da
mesma forma, permanece pouco claro em que medida esta a reserva funcional das células beta
pancreaticas influencia as variagGes didrias da glicemia. Um melhor entendimento do papel desta
reserva pancredtica nos parametros de variabilidade glicémica pode contribuir para uma
abordagem mais personalizada da diabetes e das suas complicagGes, com maior énfase na sua
prevencao.

Objetivos: Verificar a existéncia de uma relacdo entre a funcao residual de células beta pancreaticas
— quantificada através dos niveis de peptideo C - e os parametros de controlo glicémico em
individuos com diagndstico de DM, obtidos através da monitorizacdo continua de glicose
intersticial.

Metodologia: Foram recolhidos dados de 200 individuos com DM e que realizavam monitorizacao
continua de glicose (MCG) através de dispositivos conectado a plataforma LibreView® do sistema
FreeStyle Libre® da Abbott Diabetes Care Inc., entre outubro de 2024 e janeiro de 2025.

Apds exclusdo de 111 utentes, a amostra final incluiu 89 individuos, divididos em dois subgrupos
consoante os niveis plasmaticos de peptideo C: doseavel (= 0,02 ng/mL) e indoseavel (<0,02 ng/mL).
Dos participantes, 53 (60%) apresentavam niveis dosedveis e 36 (40%) niveis indoseaveis.

Resultados: A andlise comparativa entre os subgrupos revelou que os individuos com niveis de
peptideo C indoseaveis apresentavam, na sua maioria, diagndstico de DM tipo 1 (p<0,001), bem
como uma durac¢do da doenca superior a do grupo com peptideo C dosedvel (p<0,001). Constatou-
se, ainda, que apresentavam um racio peptideo C/creatinina plasmatica inferior (p<0,001), um
coeficiente de variagdo glicémica (%CV) mais elevado (p<0,001) e um menor tempo no alvo
glicémico (TAG) (p=0,006).

No subgrupo de individuos com niveis de peptideo C doseaveis, observou-se uma associagdo
estatisticamente significativa entre um racio peptideo C/creatinina mais elevado e um %CV mais
baixo (r = - 0,422; IC 95%: [-0,626; -0,163], p=0,002).
N3ao foi identificada uma relagao estatisticamente significativa entre os niveis de peptideo C e a
percentagem de tempo no alvo glicémico (TAG).

Conclusdes: Individuos com DM e uma maior reserva funcional de células beta pancreaticas tém
uma menor amplitude de variagdes glicémicas, com niveis de glicemia mais estdveis.

A reducdo da reserva pancreatica associa-se, geralmente, a uma dura¢do mais prolongada da
doenga e a uma maior prevaléncia de diabetes mellitus tipo 1.

Palavras-chave: “Diabetes mellitus”, “Peptideo C”, “Monitorizacdo continua de glicose”,

“Dispositivo de monitorizagdo continua de glicose”, “Controlo glicémico”, “Glicemia intersticial”,
“Células Beta Pancreaticas”
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Abstract

Introduction: It is estimated that, in 2024, approximately 828 million people worldwide live with a
diagnosis of diabetes mellitus (DM). The increasing prevalence of this disease and the mortality
associated with its complications make it a significant public health concern.
New parameters for monitoring the disease and its progression have been discovered and
implemented, with glycated hemoglobin currently being the most used. A greater reserve of
pancreatic endocrine function appears to be associated with fewer diabetes-related complications
and may be a potential marker of better disease prognosis. However, its exact contribution—
particularly in non-type 2 forms of DM—remains unclear. Likewise, to what extent the functional
reserve of pancreatic beta cells influences daily glycemic fluctuations is still not well understood. A
better understanding of the role of this pancreatic reserve in glycemic variability parameters could
contribute to a more personalized approach to diabetes management and its complications, with a
stronger emphasis on prevention.

Objectives: To assess the relationship between residual pancreatic beta cell function—quantified
through plasma C-peptide levels—and glycemic control parameters in individuals with DM,
obtained through continuous interstitial glucose monitoring.

Methods: Data were collected from 200 individuals with DM undergoing continuous glucose
monitoring (CGM) using devices connected to the LibreView® platform from the FreeStyle Libre®
system by Abbott Diabetes Care Inc., between October 2024 and January 2025.
After excluding 111 cases, the final sample included 89 individuals, divided into two subgroups
based on plasma C-peptide levels: measurable (=0.02 ng/mL) and unmeasurable (<0.02 ng/mL).
Among the participants, 53 (60%) had measurable C-peptide levels, and 36 (40%) had
unmeasurable levels.

Results:

Comparative analysis between the subgroups showed that individuals with unmeasurable C-
peptide levels were mostly diagnosed with type 1 DM (p<0.001) and had a longer disease duration
compared to those with measurable C-peptide levels (p<0.001). Additionally, they presented a
lower plasma C-peptide/creatinine ratio (p<0.001), a higher coefficient of glycemic variation (%CV)
(p<0.001), and less time in the glycemic target range (TAG) (p=0.006).
In the subgroup with measurable C-peptide levels, a statistically significant association was found
between a higher C-peptide/creatinine ratio and a lower %CV (r = -0.422; 95% Cl: [-0.626; -0.163],
p=0.002).

No statistically significant relationship was identified between C-peptide levels and the percentage
of time in the glycemic target range (TAG).

Conclusions:

Individuals with DM who retain greater pancreatic beta cell function tend to experience lower
glycemic variability, with more stable glycemic levels.

Reduced pancreatic reserve is generally associated with longer disease duration and a higher
prevalence of type 1 diabetes mellitus.

Keywords: “Diabetes mellitus,” “C-peptide,” “Continuous glucose monitoring,” “Continuous
glucose monitoring device,” “Glycemic control,” “Interstitial glucose,” “Pancreatic Beta Cells”
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos

CV — Coeficiente de Variacdo Glicémica

%CV — Percentagem do Coeficiente de Variagdo Glicémica
DM — Diabetes mellitus

DALY — Disability Adjusted Life Years

HbA:c — Hemoglobina glicada

GMI — Glucose Management Indicator

MAGE — Mean Amplitude of Glycemic Excursion

MCG — Monitoriza¢do Continua de Glicose

PepC — Peptideo C

TFGe - Taxa de Filtracdo Glomerular estimada

TAG — Tempo no Alvo Glicémico

TAR — Time Above Range (tempo acima do alvo glicémico)
TBR — Time Below Range (tempo abaixo do alvo glicémico)
ULSSA — Unidade Local de Saude de Santo Anténio

VG — Variabilidade Glicémica

Vs - versus
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Introdugao

Atualmente, 828 milhdes de pessoas a nivel mundial vivem com o diagndstico de diabetes
mellitus (DM) ¥, tendo havido, em 2021, cerca de 6,7 milhdes de mortes atribuidas a esta doenga
e as suas complicacdes 2. A prevaléncia da DM tem vindo a aumentar nas ultimas décadas,
constituindo um relevante problema de saldde na atualidade.

A diabetes é uma preponderante causa de morbilidade e mortalidade a nivel mundial,
apresentando um impacto significativo na satude individual e populacional.®! Estima-se que esta
doenca tenha resultado em cerca de 78,9 milhdes de DALYs (Disability Adjusted Life Years) a nivel
global, correspondendo a cerca de 3 a 7% do total de DALYs existentes.¥

Do mesmo modo, a DM também exerce influéncia a nivel econémico, com um consumo
consideravel de recursos materiais e monetérios >4,

A DM é um conjunto de doencas do metabolismo dos hidratos de carbono que se
caraterizam por hiperglicemia crénica. Esta doenca é convencionalmente dividida em vdrias
categorias clinicas, apesar destas ndo serem estanques .

A Diabetes mellitus tipo 2 é uma doenca de carater heterogéneo que se caracteriza por
uma secrec¢do de insulina inadequada, decorrente de uma perda progressiva das células beta
pancredticas de etiologia ndo autoimune. Estd ainda associada a varidveis graus de
insulinorresisténcia, frequentemente no contexto da sindrome metabdlica [©.

Por outro lado, a DM tipo 1 apresenta um carater autoimune, com a destruicdo progressiva
de células beta pancreaticas e consequente deficiéncia (por vezes absoluta) de insulina, resultando
numa dependéncia fisiolégica de insulina exégena © 7.

De destacar ainda outros tipos de diabetes, ainda que menos comuns, nomeadamente a
diabetes gestacional; os associados a defeitos monogénicos que afetam a fungao das células beta;
defeitos genéticos ao nivel dos recetores de insulina; doengas do pancreas exdcrino (com afetagdo
da fungdo e secrecdo das células beta); decorrentes de endocrinopatias, e induzidas por toxicos e
infecdes > ©l,

A hemoglobina glicada tem sido considerada o gold standard a utilizar na monitoriza¢do da
doenga e avaliagao do controlo glicémico, apresentando ainda um valor preditivo no que concerne
ao desenvolvimento de complica¢des vasculares derivadas da diabetes ®°!, Apesar de conveniente,
a HbAlc apresenta algumas desvantagens, nomeadamente o facto do valor da glicacdo da
hemoglobina estar dependente de outros fatores além da glicemia, entre eles, hemoglobinopatias,
anemia, gravidez e hemodidlise [®!. A HbA1lc reflete os valores médios de glicemia durante o periodo
de 2 a 3 meses, correspondente ao periodo de sobrevida médio de um eritrécito ®. No entanto,
este parametro ndo espelha as rdpidas variagdes da glicemia que se sucedem nas horas, dias e
semanas de um individuo com DM %, Esta lacuna na monitorizagdo da glicemia pode ocultar a
presenca de eventos agudos como hipoglicemias e hiperglicemias graves que, por sua vez,
apresentam relacdo com o desenvolvimento de complicacdes agudas e crénicas desta doenca 1%
1 Deste modo, tem-se vindo a reconhecer a importancia da variabilidade glicémica, juntamente
com a HbA1lc, na gestdo e seguimento de pessoas com DM [&12],

A variabilidade glicémica pode ser medida pelas flutua¢des dos niveis de glicose, num
determinado intervalo de tempo. Uma elevada VG esta associada ao desenvolvimento e progressdo



de complicacdes vasculares e a deterioracdo da qualidade de vida do doente 3],

A monitorizagdo continua de glicose (MCG) tem-se revelado a ferramenta ideal para avaliar
a VG a curto prazo'®, por oposi¢do a HbAlc, que reflete a VG a longo prazo *#. Os sistemas de
monitorizacdo continua de glicose fornecem informac¢do mais detalhada acerca do perfil glicémico
dos individuos e das suas flutuagdes, permitindo uma abordagem mais personalizada da doencga, e
sendo um aliado na tomada de decisdes relativas a terapéutica **!. Permitem, ainda, um melhor
controlo glicémico com uma reduc¢do da VG, que se correlaciona com um aumento dos periodos de
tempo com os valores de glicemia dentro do intervalo desejado — TAG (tempo no alvo glicémico),
diminuicdo dos valores de HbA1lc e diminui¢do da frequéncia, amplitude e duracdo de episdédios de
hipoglicemia [*®!. A VG pode ser medida por diversos métodos ndo havendo, atualmente, consenso
relativamente ao método standard a utilizar. Entre eles destacam-se o coeficiente de variagdo
glicémica (CV), que reflete a magnitude da VG relativamente a glicemia média; tempo no alvo
glicémico (TAG), tempos acima e abaixo do alvo glicémico (TAR e TBR, respetivamente), HbAlc
estimada com base nos niveis de glicemia medidos na MCG (GMI) e glicose média absoluta (GMA)
(171 Adicionalmente existem pardmetros que permitem saber a glicemia num espago temporal mais
curto, nomeadamente, MAGE, que mede a amplitude média diaria da glicemia %18,

Pouco se sabe acerca da influéncia da reserva pancredtica enddcrina na variabilidade
glicémica de individuos com DM. Uma maior funcao residual das células beta pancreaticas parece
estar associada a uma menor taxa de complicacdes da DM, entre elas as microvasculares [ 20

a 2% 22 No entanto, a sua contribuic3o

sendo, por isso, um bom fator de progndstico da doencg
precisa ainda é desconhecida.

A concentragdo plasmatica de peptideo C (PepC) tem-se mostrado um marcador mais
estavel de func3o pancredtica enddcrina 12223, Este peptideo resulta da clivagem da proinsulina em
quantidades equimolares de PepC e insulina 2224, Além disso, este residuo tem uma reduzida taxa
de metabolizacdo hepatica, o que lhe confere um tempo de semivida plasmatica superior ao da
insulina, sendo uma vantagem ao seu uso > %, Niveis fisioldgicos de PepC plasmético em jejum
rondam os 0,9 a 1,8 ng/mL, em individuos sauddveis, aumentando para 3 a 9 ng/mL pds prandial
[26]

Existe uma lacuna no conhecimento acerca da influéncia da fun¢ao residual das células beta
nas métricas glicémicas dos sistemas de MCG, nomeadamente TAG e %CV. Um melhor

entendimento desta relagdo podera auxiliar na otimizacdo e personaliza¢do terapéutica da DM.

Este estudo tem como objetivo averiguar a relagao entre a func¢do residual de células beta
pancreaticas medida pelos niveis plasmaticos de peptideo C e os parametros de variabilidade
glicémica obtidos através de sistemas de monitorizacdo continua de glicose intersticial.



Métodos
Populacdao em estudo e definicdes

Realizou-se um estudo retrospetivo que incluiu adultos (> 18 anos) com o diagndstico de
DM seguidos na consulta de Diabetes do Servico de Endocrinologia do Centro Hospitalar
Universitario de Santo Antdnio, Unidade Local de Saude de Santo Antdnio, e que realizavam MCG
através de dispositivos conectados a plataforma LibreView® do sistema FreeStyle Libre® da Abbott
Diabetes Care Inc. Individuos com menos de 18 anos e grdvidas foram excluidos do estudo, assim
como aqueles com um tempo de uso do sensor < 90%. A dimensao da amostra foi calculada com
recurso a ferramenta estatistica G*Power® e os dados foram recolhidos de forma aleatdria até ser
atingido o n calculado.

Foi recolhida informagdo proveniente dos registos de satide eletrénicos (RSE) e do processo
clinico hospitalar (SClinico), incluindo dados antropométricos, comorbilidades, resultados de
exames laboratoriais, terapéuticas antidiabéticas instituidas. Foram ainda recolhidos dados
referentes a monitorizacao da glicose intersticial através da aplicacdo Libre View®, nomeadamente
percentagem de uso de sensor, HbAlc estimada (GMI), percentagem de tempo com valores de
glicemia intersticial dentro dos valores alvo (TAG), acima e abaixo dos mesmos (TAR TBR,
respetivamente), e coeficiente de variagdo média dos valores de glicemia (%CV).

Os dados foram recolhidos com um intervalo de 24-36 meses entre a data do relatdrio do
sistema de monitorizacdo continua de glicose e a andlise laboratorial com o doseamento de PepC.
Individuos sem doseamento laboratorial de PepC, com dados fora do limite temporal estabelecido
ou com dados insuficientes foram excluidos. Individuos com niveis de PepC doseados em ocasido
de hipoglicemia (<70mg/dL) foram excluidos 27-2°,

Todos os doentes foram inseridos numa base de dados anonimizada que incluia
informagdes demograficas, clinicas, laboratoriais e relativas a MCG.

Definiu-se PepC indosedvel quando apresentasse valores inferiores a 0,02ng/mL, por se
tratar do limite inferior de referéncia do nosso laboratério.”!

Foi utilizado o racio PepC sérico/creatinina plasmatico para avalia¢do da fungdo das células
beta pancreaticas. Peptideo C e creatinina foram colhidos em amostra de sangue ocasional.

O trabalho, com a referéncia 2025-079 (068-CAC/068-CE), obteve o parecer favoravel pela
Comissado de Etica da ULSSA e do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do
Porto (ULSSA|ICBAS), pelo Gabinete de Projetos de Investigacdo do CAC, pela Dire¢do do Centro
Académico Clinico ICBAS-CHP e pelo Presidente do Conselho de Administragao.

Andlise Estatistica

As variaveis categoricas foram expressas como frequéncias absolutas (n) e percentagens
(%) e a comparagao foi feita com recurso ao teste exato de Fisher. As varidveis continuas foram
expressas com recurso a média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartis, e foram
comparadas com o Teste t de Student ou o teste Mann-Whitney U consoante a distribuicdo normal
ou ndo normal, respetivamente, das variaveis. O teste de Ko/mogorov-Smirnov foi usado para testar
a normalidade das varidveis continuas.

Foram testadas interacdes entre as varidveis RacioPepC/Cr, %CV e TAG.



Foi testada a correlacdo entre o racio PepC/Cr e %CV, e entre o racio e TAG, utilizando-se
o teste de Pearson para variaveis de distribuicdo normal e o teste de Spearman para aquelas com
distribuicdo ndo normal.

A anadlise estatistica foi realizada com recurso ao programa Statistical Pack for Social
Sciences (SPSS ®, versdo 29.0) e um valor de p<0,05 bicaudal foi considerado significativo para todos
os testes. Os graficos foram criados com recurso ao programa GraphPad Prism (GraphPad®
Software, Inc.).

Resultados

Foram inicialmente considerados 200 individuos com diabetes mellitus, correspondendo a
um periodo de recolha entre outubro de 2024 e janeiro de 2025. Destes, 111 foram excluidos
conforme ilustrado no fluxograma (Figura 1): 54 por auséncia de doseamento laboratorial dos niveis
de PepC, 23 por ndo cumprirem os critérios temporais definidos, 14 por tempo de utilizacdo do
sensor insuficiente, 9 por dados incompletos na plataforma LibreView, 5 por ébito, 3 por auséncias
ou duplica¢Oes de processos, 1 por diagndstico de diabetes gestacional, 1 por gestacdo na altura da
colheita dos dados e 1 por doseamento de PepC em ocasido de hipoglicemia. A amostra final
integrou 89 individuos, dos quais 53 (60%) apresentavam niveis plasmaticos de peptideo C
doseaveis (20,02 ng/mL) e 36 (40%) niveis indoseaveis (<0,02 ng/mL).

Os individuos apresentavam uma idade média de 48 + 17 anos e uma distribuicdo
equiparada em relagdo ao sexo (n=50, 56% sexo feminino vs. n=49, 44% sexo masculino). A maioria
dos doentes apresentava DM tipo 1 (n =65, 73%). Dados descritivos da amostra em estudo
encontram-se na Tabela I.

Individuos com niveis de PepC indosedveis apresentavam, maioritariamente o diagndstico
de DM tipo 1 [97% (35/36) vs 57% (30/53), p<0.001], e uma duracgdo da doenga superior a do grupo
com peptideo C dosedvel [27 (17-35) vs 11 (5-21) anos, p<0.001]. Do mesmo modo, individuos com
niveis de peptideo C indoseaveis apresentavam, ainda, um Racio PepC/Cr inferior [0,03 (0,02-0,03)
vs 1,13 (0,49-3,00), p<0.001], um maior Coeficiente de Variagdo Glicémica [38 (34-44) vs 33 (25-38)
%, p<0.001] e menor tempo no alvo glicémico [47 + 18 vs 59 + 22 %, p=0,006]. Nao foram
encontradas outras diferencas significativas entre os grupos, no que concerne as restantes varidveis
analisadas.

Verificou-se uma correlagdo negativa moderada entre niveis dosedveis de peptideo C e a
variabilidade glicémica. Dentro dos individuos com PepC doseével, um racio PepC/Cr mais elevado
associou-se a um menor coeficiente de variabilidade glicémica, ([r=- 0,422, IC 95% -0,626; - 0,163],
p=0,002), representado na Figura 2.

Por outro lado, nao se verificou a existéncia de uma relagdo estatisticamente significativa
entre os niveis de peptideo C e a percentagem de tempo no alvo glicémico (TAG) (p=0,346), nos
doentes com PepC doseavel.

De modo semelhante, a dura¢do da doenca ndo evidenciou relagdo significativa com a
variabilidade glicémica (p=0,556) nem com o racio PepC/Cr (p=0,669).



Discussao

No nosso estudo verificou-se que individuos com DM e niveis dosedveis de peptideo C
apresentavam uma menor amplitude de variacdes glicémicas. Este resultado reforca a hipdtese de
gue a manutencado de reserva pancreatica enddcrina contribui para niveis glicémicos mais estaveis
com flutuagdes menos pronunciadas.

Relacdo entre reserva pancreatica e variabilidade glicémica. Peptideo C, o seu
doseamento e utilidade clinica

Utilizou-se o peptideo C plasmatico como marcador da fungdo pancreatica enddcrina e da
secrecao de insulina, dada a superioridade em relagdo a insulina, em contexto laboratorial, como
ja descrito na literatura 2% %I,

Importa sublinhar que, para as comparacdes efetuadas, se recorreu ao racio peptideo
C/creatinina (PepC/Cr) séricos, com o doseamento de peptideo C e creatinina em colheita de
sangue ocasional, que se revelou adequado para a pratica clinica 3% 3!, Outros métodos de
avaliacdo de peptideo C incluem o doseamento de peptideo C em urina ocasional, em urina de 24h
e o racio peptideo C/Creatinina urinarios 23

Por se tratar de um estudo retrospetivo e de vida real, assim como pela dificuldade logistica
associada ao doseamento do peptideo C nas colheitas urinarias [2>3%, optou-se pela avaliagio dos
valores plasmaticos de peptideo C e creatinina.

Os niveis de peptideo C — urinarios e plasmaticos — devem ser interpretados com cautela
em casos de doenca renal crénica, pelo risco de estarem falsamente elevados se existirem
alteracdes ao nivel da degradagdo e excrecdo deste peptideo 333,

No presente estudo, verificou-se que os dois subgrupos ndo apresentavam diferencas
estatisticamente significativas nos valores de creatinina plasmatica (Cr) e taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFGe). Tal constatagdo permite inferir que, caso os niveis de peptideo C
tenham sido influenciados por estas varidveis, tal influéncia ocorreu de forma semelhante em
ambos os grupos, ndo comprometendo, assim, a validade das correlagGes estabelecidas.

Diferencas entre os subgrupos

Individuos com niveis de peptideo indosedveis apresentavam, maioritariamente, o
diagnéstico de DM tipo 1, distinguindo-se significativamente do grupo de individuos com peptideo
C doseavel. Tratando-se a DM tipo 1 de uma doenga de carater autoimune, com uma progressiva
perda de células beta pancredticas, esta diferenga entre os dois grupos é consistente com a
fisiopatologia da doenca 734,

Outro parametro em que estes dois grupos se diferenciam é na dura¢do da DM, sendo esta
superior nos individuos do grupo PepC indosedvel. A concentragao de peptideo C tem mostrado
diminuir com evolugdo temporal da DM B3], Por isso é expectavel que o subgrupo com uma
duracdo da doenca superior corresponda aquele com niveis mais baixos de peptideo C.

Relacdo entre racio PepC/Cr e %CV

A manutengdo de uma reserva pancreatica de células beta parece estar associada a uma
reducdo das complicacdes da DM, nomeadamente as microvasculares 2% 22 3% e 3 um melhor
prognostico. Da mesma forma, uma func¢do residual destas células também aparenta contribuir
para um melhor controlo glicémico, apesar do seu papel ndo estar totalmente esclarecido 2.

Verificou-se, neste estudo, que individuos com maior reserva pancredtica enddcrina —
quantificada aqui pelo doseamento de peptideo C — apresentavam um coeficiente de varia¢do
glicémica inferior.



Sendo este péptido produzido em quantidades equimolares a insulina 2%, é possivel inferir
uma associagdo inversa entre os niveis de insulina enddgena e a variabilidade glicémica nos
individuos com peptideo C dosedvel. Os nossos resultados apontam, assim, para uma correlacdo
negativa entre niveis de insulina endégena e a variabilidade glicémica, no subgrupo de individuos
com niveis dosedveis de peptideo C.

Estes achados adquirem particular relevancia uma vez que persiste uma lacuna no
conhecimento relativo a influéncia da fungao residual das células beta nas métricas glicémicas
obtidas por sistemas de MCG, nomeadamente o tempo no alvo glicémico (TAG) e o coeficiente de
variagdo glicémica (%CV).

Relacdo entre racio PepC/Cr e TAG

Os dois subgrupos diferiram entre si de forma significativa no que diz respeito ao tempo no
alvo glicémico (TAG). No entanto, dentro do subgrupo com niveis doseaveis de peptideo C, ndo foi
encontrada uma correlagdo significativa entre o racio PepC/Cr e o TAG. Este achado pode ser
interpretado a luz do facto de o tempo no alvo glicémico, contrariamente ao coeficiente de variagdo
glicémica, ser fortemente influenciado por fatores comportamentais e terapéuticos, como a adesdo
ao plano alimentar, o indice glicémico das refei¢cdes e o timing da administragdo de insulina.

Assim, coloca-se a hipdtese de que estes fatores possam alterar a influéncia direta da
funcdo residual das células beta sobre esta métrica.

Limitagdes do estudo

Este estudo apresenta algumas limita¢Oes, entre as quais se destaca o desenho transversal,
gue impede a inferéncia de relagGes causais entre os niveis de peptideo C e os parametros de
variabilidade glicémica. A amostra, embora dimensionada como suficiente, pode limitar a
generalizacdo dos resultados. A populacdo incluida pode nao refletir a diversidade total de pessoas
com diabetes, uma vez que se trata de uma amostra selecionada de individuos a realizar MCG com
dispositivos compativeis com a plataforma LibreView®. Definiu-se 0,02ng/mL como o ponto de
corte para o valor de PepC e criagdo dos dois subgrupos de estudo. No entanto, este valor ndo esta
definido consensualmente na literatura e foi por nds utilizado em concordancia com as
particularidades do nosso laboratério. Além disso, apesar do controlo de fatores como insuficiéncia
renal, estado de jejum e momento da colheita, ndo foi possivel excluir totalmente o impacto de
variaveis confundidoras ndo mensuradas, como diferengas no regime terapéutico ou na adesdo ao
tratamento, bem como complica¢des da doenga e impacto na qualidade de vida do utente.

Apesar destas limitagdes, consideramos que este estudo reforga a hipdtese de que uma
reserva de células beta funcional exerce uma influéncia positiva no controlo glicémico, podendo
contribuir para a futuras investiga¢des nesta area.

Conclusao

Os resultados deste estudo mostram que a presencga de capacidade de producdo de insulina
pelas células beta pancredticas em individuos com Diabetes mellitus, mesmo que limitada, esta
relacionada com uma menor amplitude de variacdo glicémica. Este achado contribui para a
exploragdo da relagdo entre padroes de variacdo glicémica determinados por métodos de
monitoriza¢do de glicose intersticial e o grau de preservagdo da fungao pancreatica endécrina. Um
aprofundamento de conhecimentos nesta area poderd ser determinante para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas mais personalizadas, com foco na preserva¢do da fungdo residual da
célula beta com potencial melhoria do controlo metabdlico reforco na prevencdo de complicacbes
a longo prazo.



Anexos
Figuras

Doseavel (= 0,02 ng/mL)

200 pacientes
selecionados

89 pacientes
incluidos na analise

Peptideo C

1

1 pacientes
excluidos

Motivos de Exclusao

54 sem analise
laboratorial de niveis
de PepC

23 néo cumpriram
intervalos de tempo
estabelecidos

14 baixo tempo de
sensor ativo

9 dados incompletos
na plataforma

5 falecidos

3 auséncia/duplicagéo
de processo

1 diabetes gestacional
1 gestagéo na altura da
colheita dos dados

1 PepC doseado em
ocasido de
hipoglicemia

Indoseavel (< 0,02 ng/mL)

36 pacientes

Figura 1 - Fluxograma da seleg¢do dos individuos com Diabetes mellitus.
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Figura 2 - Grafico representativo da correlacdo entre o Racio PepC/Cr e a variabilidade glicémica.

CV - Coeficiente de variagio glicémica (expresso em percentagem); Ratio PepC/Cr — Racio Peptideo C/Creatinina (expresso em 100
ng/mg).



Tabelas

Tabela I. Caracterizacdo da amostra em estudo.

PepC - Peptideo C; PepC doseavel (> 0,02 ng/mL); PepC Indoseavel (< 0,02 ng/mL); IMC - indice de Massa Corporal; DM - diabetes mellitus ;

Cr - Creatinina sérica; TFGe - Taxa de Filtragdo Glomerular estimada; CV - Coeficiente de Variagdo glicémica; TAG - Tempo no Alvo Glicémico

As unidades do Récio PepC / Cr (100 ng/mg) foram obtidas através da simplificagdo do quociente das unidades de PepC (ng/mL) pelas unidades de Cr (mg/dL)

respetivamente.

Dados estdo expressos sob a forma de média (+ desvio padrdo) ou mediana (intervalo interquartis), consoante a sua distribuigdo normal ou ndo normal,

Total PepC Doseavel PepC Indoseavel Valoeh
n=289 n=53 (60%) n=36 (40%)
Idade (anos) 48,2 (£17,1) 48,7 (+16,5) 47,5 (+18,3) 0,74
Sexo Feminino, n (%) 50 (56%) 28 (53%) 22 (61%) 0,52
IMC (kg/m?) 245 (+3,7) 243 (+39) 24,7 (£3,4) 0,62
1 65 (73%) 30 (57%) 35 (97%)
Tipo de DM 2 12 (13,5%) 12 (22%) 0 (0%) < 0,001
Outros 12 (13,5%) 11 (21%) 1 (3%)
Duragdo da DM (anos) 18 (9-31) 11 (5-21) 27 (17-35) < 0,001
Cr (mg/dL) 0,79 (0,66-0,92) 0,76 (0,66 - 0,90) 0,80 (0,66-0,94) 0,72
TFGe (mL/min/1,73m?) 103,5 (84,4-115,3) 103,5 (86,4 -114,5) 103,6 (81,9 -118,9) 0,89
Récio PepC / Cr (100 ng/mg) 0,31 (0,03-1,67) 1,13 (0,49 - 3,00) 0,03 (0,02-0,03) < 0,001
CV (%) 35 (30-40) 33 (25-38) 38 (34-44) < 0,001
TAG (%) 54 (+21) 59 (+22) 47 (+18) 0,006
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