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SUMARIO:

No presente trabalho, estudamos a insulina imunoreativa no sangue, urina e sc-

men de 138 individuos. No sangue, verificamos a secrecio de insulina em individuos normais
e com diferentes afeccdes enddcrinas. Na urina, estudamos a clearance de insulina em normais,
assim como a possibilidade da existéncia de correlagio entre insulindria e proteinidria. Fi-
nalmente, estabelecemos os valores de insulina no sémen de amostras humanas normospér-

micas e azoospérmicas.

NUMERAS revisoes tém surgido, ul-
timamente, sobre a secrecao de in-
sulina no homem. Dentre elas, avulta
a de Porte, dando uma visao perfeita
sobre os diferentes fatores envolvidos
na liberacao de insulina (19). .
Esta secrecao € a resposta das ce-
lulas beta das ilhotas de Langerhans

a um substrato como a glicose. O je-

jum provoca diminuicao nos niveis de
olicose e insulina imunoreativa (IIR)
no sangue.

A 1nsulinemia varia, rapidamen-
te, com diferencas minimas de glice-
mia. A Injecao endovenosa de glicose
provoca hiperinsulinemia apds dois
minutos, atingindo um pico entre trés
¢ clnco minutos.

Resumiremos alguns fatores en-
volvidos na secrecao da insulina: gli-
cideos (glicose, frutose, sorbitol) (3!
(10) (20), aminoacidos (%) (28), acidos
graxos e entero-hormonios (glucagon
intestinal, secretina e pancreozimina,
(19). O aumento de catecolaminas le-
va a uma inibicao da secrecao hor-
monal (13).

Niveis elevados de IIR ocorrem
na obesidade e insulinoma (!) (1°).
No diabetes mellitus, existe deficit de
insulina, embora encontremos niveis
elevados de insulina basal. Nao existe
de fato um “hiperinsulinismo”, ja que
a secrecao se encontra diminuida
ap6s estimulo pela glicose oral (%)

(16) (17) )

1 Recebido para publicacao em 1 de agosto de 1973.

* Trabalho realizado no Laboratério de Bioquimica da Light R.R, Secao de
Imunologia do Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia, SUSEME, GB.
Departamento de Quimica e Terapéutica Experimental, Laboratério de Bio-
quimica, Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro — Brasil.



426

O coeficiente de insulino-secrecao
¢ um indice preciso e sofisticado: re-
lacao da insulinemia medida/glicemia
dada pela insulinemia normal para
este mesmo valor glicémico (previa-
mente estabelecida em individuos nor-
mais); seria um indice satisfatorio de
funcao beta insular (%).

Circula a insulina no sangue sob
duas formas: uma livre (similar a
cristalina) de baixo peso molecular
(6000) e outra, em menor quantidade,
encontrada em concentracao elevada
no insulinoma (proinsulina: peso mo-
lecular 9000). Ambas sao imunologi-
camente reativas (IIR). ANTONIA-
DES descreve outra insulina, nao
imunoreativa, de peso molecular com-
preendido entre 40000-60000 (“bound
insulin”) (2).

Embora ja tenham surgido algu-
mas publicacoes sobre o estudo da
insulina na urina, os resultados sao
controversos e as interpretacdes du-
vidosas. | |

- Em 1948, MIRSKY et al., usando
tecnicas de -ddsagem hoje obsoletas,
estabeleceram que a insulinuria era
minima e apenas 1% da insulina pro-
duzida seria excretada pela urina (°).

O uso de técnicas radioimunolo-
gicas permitiu que estes estudos fos-
sem atualizados. JORGENSEN verifi-
cou um certo paralelismo entre os ni-
veis plasmaticos € urinarios de insu-
lina em ratos (¢). O mesmo observou
FRASER, o qual estabeleceu que, com
funcao renal integra, esta correlacao
se observava, aumentando a clearan-
ce na lesao renal (°).

Alguns autores admitem valores
muito baixos de insulinuria, explican-
do isto pela existéncia de insulina cir-
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culante como um polimero de alto
peso molecular (36000) (18).

O trabalho de MARSHALL, de-
nmonstrando a possibilidade de reab-
sorcao tubular macica de proteinas
de baixo peso molecular como a insu-
lina e a ribonuclease, sugere uma pos-
sivel participacao tubular na elimi-
nacao da insulina, o que explicaria
as baixas clearances deste hormo-
nio (8).

Embora a insulina tenha sido
exaustivamente dosada no sangue e
bem menos na urina, sobre outros li-
quidos bioldgicos (bile, liquido cefalo-
raquiano), encontramos escassas re-
feréncias a respeito de IIR. Quanto
a0 conteido de insulina no sémen,
nao encontramos dados na literatura
mundial.

No presente trabalho, estudamos
a IIR em individuos submetidos a
curva glicémica (0, 60, 120 e 180 mi-
nutos apos sobrecarga de glicose:
100 g) num total de 56 casos. Destes
mesmos individuos, o coeficiente de
insulino-secrecao era estabelecido ¢
comparados os valores em relacao aos
normais.

Também estudamos a insulinuria
em condicoes basais, assim como a
clearance de insulina em individuos
normais (ou nao) num total de 4%
amostras. Comparamos os valores de
IIR na urina com a proteinuria e
clearance de creatinina (os resultados
encontrados na literatura sao um
tanto confusos e controversos).

Finalmente, dosamos a insulina
nc sémen de individuos normospér-
micos e azoospérmicos, num total de
39 Casos.
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MATERIAL E METQODOS

a) Insulinemia:

|
Realizamos, em todos os pacientes es-
tudados, curva glicmica com colheitas aos

0, 60, 120 e 180 minutos, apds ingestiao oral

“de 100 gramas de glicose.

A glicemia foi dosada pelo método de
Nelson (12), enquanto a IIR o era pelo mé-
todo de Morgan e Lazarow modificado (1)
(14) (a técnica por ser extremamente sim-

ples e ainda pouco realizada em nosso meio.
sera descrita pormenorizadamente mais

adiante ). De acordo com a curva (padroni-
zada pelo Servico de Saidde Publica nos Es-

tados Unidos da América do Norte), a in-
terpretacao € a seguinte:

1? amostra:
Glicemia em jejum = 110 mg%
— 1 ponto

2% amostra:
Glicemia apds 60 minutos
— 1/2 ponto

32 amostra:

Glicemia apés 120 minutos
— 1/2 ponto

v

170 mg%

IV

120 mg %

42 amostra:

Glicemia apds 180 minutos == 110 mg%
— 1 ponto

0,5—1,5 pontos — diabetes suspeito
2 pontos — diabetes certo

| .
A auséncia de diabetes pode ser con-
firmada, estando as glicemias abaixo dos se-

guintes valores:

Glicemia em jejum { 100 mg%
Glicemia apds 60 minutos € 150 mg%
Glicemia apds 120 minutos € 110 mg%
Glicemia apds 180 minutos £ 100 mg%

~ Os valores sao para glicose verdadeira.

Calculamos, para cada individuo, o
cceficiente médio de insulino-secre¢ao (CIS)
da seguinte maneira:

IIIR foi o mesmo aplicado ao sangue (
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Primeiramente, estabelecemos os valo-
res médios normais de I/G (insulinemia/
glicemia) para cada amostra (0, 60, 120 e

180 minutos). A segulr, nos casos nao-nor-
mais, obtivemos, pata cada individuo, 4 re-

lacdes I/G (0, 60, 120 e 180 minutos),
dividindo-as pelas 4 normais respectivas.
Apuramos, assim, 4 valores que foram mul-
tiplicados por 100. A seguir, determinamos

os 4 logaritmos (correspondentes a estes
valores ), calculando entdo a média aritmé-

tica dos logaritmos. Este € o coeficiente mé-
dio de insulino-secrecio.

CIS = log (I/G achado) .100 (*)
I/G normal

b) Insulingria:

Estudamos a insuliniria em 47 ho-
mens divididos em 2 lotes: no primeiro (26
casos), dosamos a insulina na primeira
amostra da manhi, juntamente com a pro-
teina, visando detectar possivel correlagio
entre ambas; no segundo, determinamos a
clearance de insulina (4 horas de durac¢io)
em 10 individuos normais, 6 individuos
obesos (ndo-diabéticos) e 5 normoponde-
rais apresentando hiperlipoproteinemia tipo
IV de Fredrikson (esta hiperlipoproteine-
mia se encontra estreitamente associada ao
diabetes mellitus). Todos estes apresenta-
vam funcdo renal integra; procuramos esta-
belecer alguma possivel correlagao entre in-
sulindria e insulinemia ou proteiniria.

O método usado para a dosagem de
14),

c) Insulina no sémen:

Utilizamos, em nosso - trabalho, 35
amostras de sémen colhidas manualmente,
apds abstinéncia sexual de 5 dias, e exami-
nadas, logo apéds, para se aferir a qualidade
do sémen: Contagem global e especifica,
motilidade apés 1, 2, 6 e 24 horas a 4°C,
volume, pH, viscosidade, assim como a do-
sagem da frutose e transaminase glutimico
oxaloacética seminais. Estes testes apresen-
tam grande importincia para aferi¢io da
qualidade do esperma (1°).
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As amostras foram divididas em 2 gtu-
pos: 18 normospérmicas (contagens acima
de 50 milhdes/ml) e 17 azoospérmicas. O
material para IIR tem que ser imediata-
mente congelado ou entao adicionamos tra-
sylol, j4 que a insulina € rapidamente de-
gradada por enzimas proteoliticas 4 tempera-
tura ambiente.

Técnica:

O método usado para a dosagem de
insulina foi o de Morgan e Lazarow modifi-
cado e adaptado por nds as condi¢ces en-
contradas em nosso meio em vista da difi-
culdade de obtencao de alguns reagentes
(11) (14).

Procuramos vencé-las, lancando mio
de substincias facilmente encontradas no
Brasil, visando a impedir possivel solucio
de continuidade em nossos estudos.

REAGENTES:

a) - Tampao:

8,25 g de 4cido bdrico

30 g de albumina bovina

2,7 g de hidréxido de sédio

3 ml de 4cido cloridrico concentrado.

Completar a "1 litto com 4gua disti-
lada. Acertar a pH 8,0.

b) Padrao de insulina:

Estoque (10 mU/ml) usamos in-
sulina de porco liofilizada do “kit” da Hoe-
chst (compramos este “kit” para insuline-
mia que consiste em insulina padrio, insu-
lina marcada- e antiinsulina). Diluimos o
conteiddo do frasco (10 mu) em 1 ml de
tampao (estavel no congelador).

c) Padrao diluido:

Dissolver a 1:10 o estoque em tampio

(1 mU/ml). Utilizamos 7 padrdes em du-
plicata, que s3o preparados da seguinte ma-
neira: no primeiro tubo, colocar 1,84 ml]

de tampdo e nos outros 1 ml. A seguir, jun-
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tar 0,16 ml do padtio diluido. Misturar e
pipetar 1 ml para o segundo tubo. O mes-
mo para o terceiro e assim até o sexto tu-
bo, quando misturamos, retiramos e des-
prezamos 1 ml.

Teremos entio:

1.° tubo: 80 microunidades /ml
2.° tubo: 40 microunidades /ml
3.° tubo: 20 microunidades /ml
4.° tubo: 10 microunidades /ml
5.° tubo: 5 microunidades /ml
6.° tubo: 2,5 microunidades /ml
7.° tubo: 0 microunidades /ml

Como os padrées sdo feitos em dupli-
cata, teremos 14 tubos “standard”.

d) Antiinsulina (1.° anticorpo):

Podemos usar a antiinsulina da Hoe-
chst, dissolvendo o contetido do frasco em
25 ml de tampao (estdvel no congelador).

e) Insulina marcada (I'®):

Usar a insulina da Hoechst diluindo-se
o conteudo do frasco em 25 ml de tampao.
Como contém 2 mU, teremos 80 microuni-
dades/ml (4-8 microcuries/mU).

Deve-se dissolver o contetdo logo apds
o recebimento, ja que o I'?»° lesa rapida-
mente a molécula de insulina. Pode ser usa-
da até 2-3 meses depois de recebida, ji que
embora haja o “decay” radioativo, contamos
as radiagoes gama por um tempo maiot.

f) Segundo anticorpo (soro de coelho anti-
soro de cobaia):

Usamos o anti-soro da Hoechst, facil-
mente encontrado no Brasil.

O mesmo ndo pode infelizmente ser

dito dos anti-soros da Hyland, Sylvania e
Miles, por nds jd testados e de Stima qua-

lidade.

Diluimos o anti-soro a 1:1 em tampio.

O 2.° anticorpo pode ser facilmente
preparado do seguinte modo: injetar no
musculo posterior do coelho 0,5 ml de uma
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mistura 1:1 de soro de cobaia e gel de hi-
dréxido de aluminio (usamos o produto Gel
Hydral, um antidcido). 10 dias depois, re-
petir a injecao (0,8 ml da mistura). 15 dias
depois, injetar 0,5 ml de soro puro. Sangrat
uma semana depois. Testamos o anti-soro
contra soro fresco de cobaia, por imunoele-
troforese.

Para manter-se o coelho imunizado,
basta injetar-se 0,5 ml de soro de cobaia
uma Vez por mes.

Curva Padrao de Insulino

2,0

P/S
o

10 20 40 80
_)_Lu/ml

Fig. 1 — Curva Padrio de Insulina.

¢) Complemento:

Diluir soro fresco de cobaia em tam-
pao (1:200).

h) Técnica:

Depois de preparados os padroes, pi-
petar 0,75 ml do tampao em tubos de he-
mélise (10 X 80 mm). A seguir, colocar
0,25 ml de material (soro, sémen ou urina)
sempre em duplicata.: Juntar 0,05 ml de in-

Insulina Imunoreativa
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sulina marcada e 0,05 ml de antiinsulina.
Incubar a 2-5°C durante 48 horas. Juntar
0,05 ml do 2.° anticorpo e igual volume de
complemento. Agitar e incubar a 2-5°C du-
rante 24 horas. Centrifugar a baixa tempe-
ratura,” durante 60 minutos, a 2000 rpm e
decantar o sobrenadante para outro tubo.
Contar as radiagGes gama em um cintilador
de pog¢o (podemos usar o Gammacord),
durante alguns minutos (o tempo depende
da atividade da insulina, se recente ou nao,
e do aparelho usado). Em geral, usamos um

tempo suficiente para a obtencdo de uma
contagem de 8000 a 10000 (descontado o
background). Isto d4 um erro bastante pe-

queno (* 6,6%).

Contam-se os tubos contendo o preci-
pitado (P) e o sobrenadante (S). A rela-
cao P/S representa-se num grifico com a
concentracao de insulina (uU/ml) da abs-
cissa (Fig. 2).

RESULTADOS

a) Insulinemia:

Os resultados acham-se expressos
na Tabela 1 e Figuras 2, 3, 4 ¢ 5. Na
tabela 1, acham-se expostos os resul-
tados obtidos com 56 individuos. Os
10 normais apresentaram um coefi-
ciente de insulino-secrecao de 1,948
+ 0,04. Como a relacao I/G achada
/I/G normal deve ser 1 em individuos
normais, o logaritmo desta relacac
multiplicada por 100 sera 2,0, que é
teoricamente o coeficiente meédio de
insulino-secrecdo (CIS) normal; ‘o va-
lor achado difere consequentemente
muito pouco do tedrico. |

O peso destes individuos situava-
se na faixa da normalidade, nao ha-
vendo outrossim antecedentes diabé-
ticos. |

Os 8 chagasicos (infeccao croni-
ca) tambem apresentavam caracteris-
ticas similares. Q coeficiente média
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nao difere estatisticamente do normal
(t =13; p »0,2).

5 individuos normoponderais com
hiperlipoproteinemia tipo IV bem ca-
racterizada apresentaram um.- coefi-
ciente de insulino-secrecao nitidamen-
te diminuido: 1,747 = 0,13 (t = 2,2;
p x 0,05). A curva glicémica estava
alterada (diabetes suspeito: 0,5-1,5
pontos).

23 obesos foram estudados. Des-
tes, 14 apresentaram curva normal e
9 alterada (diabetes suspeito: 0,5-1,5
pontos). Nos dois grupos de obesos, o
CIS se encontrava bastante elevado,
com valores aumentados de IIR (es-
pecialmente ap6és a administracao de
glicose).

Obesos com curva normal:

CIS = 2,226 = 0,05 (t = 17,0;
p ¢ 0,001).

Obesos com curva alterada:

CIS = 2,205 = 0,11 (t = 17.,5;
p < 0,001).

Curva glicémica ontes
da operacao

400

= 200-— /

Glicemia mg %

S

y

\
\

/

~ -
!

3

o) 60 1200 180 240 300 360

- Glicemia

Fig. 2 — Curva Glicémica antes da
operagao.
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4 diabéticos (diabetes adulto)
também foram incluidos nesta tabe-
la. Confirmando dados de Duprey, o
CIS se encontrava significativamente
diminuido:

CIS = 1495 = 0,071 (t = 13,0:

p < 0,001).

Também & acromegalicos foram
estudados, apresentando CIS muito
altos como seria de se esperar:

CIS = 2,191 = 0,12 (t = 6,5;
p < 0,001).

Por fim, foi estudado um indivi-
duo com um insulinoma extirpado ci-
rurgicamente (Figs. 2, 3, 4 e 5). Tra-
tava-se de um pequeno tumor adeno-
matoso. A evolugcdo mostrou-nos que
0 CIS (muito elevado: 2,959) baixou,
uma semana apos a cirurgia para
1,806. Isto explica, inclusive, a curva
francamente diabética de entdo (Fig.
3). Todavia, 50 dias apds a operacao,
normalizou-se o CIS assim como a
curva glicéemica (Fig. 4). Também a
resposta a tolbutamida tornou-se en-
tao completamente normal (Fig. 5).

Curva glicémica sete dias
apds a operagdo

400 400
E X E
3 o 5
3, = 2
.g o 9
E °
0 60 120 180 240
- — = = INSUIINCMIQ
Fig. 3 — Curva Glicémica sete dias apds

a operacao.
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Curva glicémica 50 dias
0pos a operacao

200 | 200

3
g
Q
£ 100 100
Q
o
O -~
/, \\\\
/// TN ————— -
//
1 T
0} 60 120’ 180'
Glicemia
Fig. 4 — Curva glicémica 50 dias apéds =

operagao.

b) Insulinuria:

Os resultados encontram-se nas
tabelas 2 e 3. Na tabela 2, as amos-
tras eram recentes (primeira urina da
manha em jejum). Procuramos veri-
ficar a existéncia de uma possivel
correlacao entre insulinuria e protei-
nuria. Pelo teste r, obtivemos: r —=
+ 0,02; p» 0,1; nao existe pois cor-
relacao alguma entre ambas.

Na tabela 3, acham-se os valores
obtidos em 10 individuos normais, 5
obesos (ndo diabéticos) e 6 normo-
ponderais, nos quais ficou caracteri-

zada no sangue uma hiperlipoprotei—
nemia tipo IV.

O teste r de correlacao nos for-
neceu os seguintes dados.

Insulinemia / Insulinuria:
r = —0,02 ; p>9,1

Proteinuria / Insulinuria:
r = +0,40 ; p> 0,1

Insulina Imunoreativa

Curva de Tolbutamida 60 dias
opos a operac¢do
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Fig. 5 — Curva de Tolbutamida 60 dias
apOs a operagao.

Clearance de insulina/Clearance
de creatinina:

r = 40,59 ; p>0,1

Clearance de insulina/Uréia no
sangue:
r = +0,40 ; px 0,1

Nenhuma destas se mostrou, es-
tatisticamente, cignificativa. Nao exis-
te pois correlacao, seja negativa, se-
ja positiva, entre insulinuria e pro-
teinuria ou insulinemia nem entre
ciearance de insulina e creatinina ou
entre aquela e uréia no sangue.

Do mesmo modo, o teste t nao
mostrou diferencas significativas (em
relacaoc aos normais) de insulinu-
ria, insulinemia, proteinuria; crea-
tininuria, clearance -de insulina e
uréia no sangue. Contudo, a clearan-
ce de creatinina em obesos nao dia-
béticos (embora ainda na faixa da
normalidade) achava-se significativa-

mente diminuida (t=9,1 ; P <0,001).
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c) Insulina no sémen:

Os valores de insulina no sémen
foram de:

'Normospérmicos (18 casos): Insulina
seminal: 45,8 = 15,1 uU/ml

Azoospérmicos (17 casos): Insulina
seminal: 46,5 = 12,7 uU/ml

DISCUSSAO

Hé duas maneiras de se apreciar
a concentracdo de um hormoénio no
sangue: uma consiste em julgar-se em
valores absolutos as cifras obtidas e
outra em exprimi-las . juntamente
com a intensidade do estimulo que
desencadeia a secrecao.

Este outro meio de expressao é
mais 16gico e parece-nos que possa
ser adotado quando se estuda a insu-
linemia. '

O coeficiente de insulino-secrecao
é uma maneira um tanto sofisticada
de se representar, deste modo, a IIR;
é bem mais eficiente que o indice in-
sulinogénico (Insulinemia/Glicemia),
j& que os valores encontrados sao
sempre referidos aos valores normais
previamente estabelecidos.

Embora passivel de criticas (co-
rio o indice insulinogénico), devemos
considerar o CIS util, por dois moti-
vos: 0s resultados sao bastante acor-
des com a realidade dos fatos e pare-
ce-nos tratar-se de um bom indice
quantitativo para se representar de
um modo global a secrecao de insuli-
na, no decurso de uma prova de to-
lerancia a glicose. -

No caso de obesos, por exemplo,
confirmando achados de varios outros
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autores (1) () (1) (I7), os coeficien-
tes obtidos foram altos:

Obesos com curva glicémica normal:
CIS = 2,226 = 0,05

Obesos com curva glicémica alterada:

CIS = 2,205 = 0,11

Estes valores se encontram signi-
ficativamente elevados e sao bastante
semelhantes aos de Duprey: 2,22 =
0,07 (4).

O obeso, em realidade, possui uma
certa resisténcia a insulina; nao apre-
senta hipoglicemia apesar das taxas
elevadas de IIR no sangue, enquanto
um insulinoma pode determinar, em
individuos normoponderais, hipoglice-
mias acentuadas. Os tecidos que uti-
lizam, glicose, sob influéncia da insu-
lina, sdo principalmente o musculo e
o tecido adiposo. Provavelmente, é so-
bre eles que a insulina do cbeso é pou-
co eficaz.

DUPREY relata valores diminui-
dos para o CIS (%), em casos de dia-
betes juvenil e adulto, demonstrando
a inexisténcia de um hiperinsulinisman
no ultimo: diabetes adulto: 1,48 =
0,12 contra 1,495 = 0,07 (nosso CIS).

Na doenca de Chagas, embora as
insulinemias se encontrem aumenta-
das 60 minutos apdés a ingestao de
glicose (vide Tabela 1), os valores de
CIS sao normais: |

CIS = 1,846 = 0,07

Na acromegalia, como seria de
s¢ esperar (em virtude dos valores ele-
vados de somatotrofina circulante), o
CIS se acha significativamente au-
mentado:

CIS = 2,191 = 0,12
(t=6,9 ; p <0,001).
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Em um grupo de individuos nor-
moponderais (com curva glicémica
alterada: diabetes suspeito), apresen-
tando hiperlipoproteinemia tipo IV, o
coeficiente estava diminuido:

CIS = 1,747 = 0,13

Nenhum destes casos apresenta-
va uma curva francamente diabética,
0 que explica a diminuicao do CIS,
embora de menor intensidade que no
diabetes adulto.

Finalmente, um casc de insulino-
ma comprovado cirurgica e histologi-
camente mostrou-nos valor elevadissi-
mo do CIS (2,939), que se normalizou
dois meses apdés a operacdo (1,929),
juntamente com anormalizacao das
curvas glicémica e de tolbutamida.

Alguns autores admitem a exis-
téncia de insulina no sangue, sob for-
ma de polimero ou complexo de alto
peso molecular para explicar a baixa
clearance de insulina (5) (18). Do
mesmo modo, foi relatado um certo
paralelismo entre insulinuria e insu-
linemia. Também a, lesdo renal provo-
carla uma clearance aumentada de
insulina, por maior permeabilidade
glomerular (6) (18).

No presente trabalho, estudamos
a possivel existéncia de uma correla-
cao entre insulinuria e proteintria ou
entre insulinuria e insulinemia. Nao
encontramos estatisticamente nenhu-
ma relacao entre estes valores, assim
come ficou comprovada a inexisténcia
de correlacao entre as clearances de
insulina e creatinina.

Parece-nos que estudos sobre a
reabsor¢ao tubular de insulina em ra-
tos (Marshall) (8) merecem ser am-
pliados para o homem, ja que, a nos-
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sc ver, forneceriam uma explicacao
bastante satisfatéria para as baixas
clearances de insulina no homem. En-
contramos, também, valores um tan-
to mais elevados (0,87) que os rela-
tados na literatura mundial (0,42)
(no que se refere a valores de clea-
rance de creatinina) (°) (6) (18).

O sémen humano é muito rico
em frutose. E secretado pelas glandu-
las acessorias (no homem, origina-se
das vesiculas seminais). Os espermato-
zOides derivam sua energia de dois
processos metabodlicos: frutolise e res-
piracdo. |

O pancreas tem uma influéncia
poderosa sobre a frutose seminal. Este
efeito € mediado através da insulina,
que altera a glicemia, aumentando a
captacao de frutose pelos espermato-
z6ides. Em coelhos, a aloxanizacao
aumenta a glicemia e frutose semi-

‘nal (utilizacao diminuida desta ose);

ap6s administracao de insulina, retor-
nam a nhormalidade.

O diabetes humano e o experi-
mental se acompanham de alteracoes
histologicas no testiculo, com dimi-
nuicao de sintese local de testoste-
rona.

A arginina também aumenta a
contagem e motilidade dos esperma-
tozoides assim como a liberacao de in-
sulilna “in vitro” e “in vivo” (7).

Dai, o0 nosso interesse em dosar o
ITR no liguido seminal do homem, ja
que nao encontramos na literatura

mundial valores deste hormonio no
esperma.

A IIR se encontra no sémen do
homem em niveis bem mais altos que
nc soro sanguineo (nhormais: IIR :
14,6 = 3,1 uU/ml).
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No esperma, os valores sao:

Normospérmicos (18 casos):
Insulina seminal:
458 = 15,1 uU/ml.

Azoospérmicos (17 casos):
Insulina seminal:
46,5 = 12,7 uU/ml.

O coeficiente de insulino-secre-
cao parece ser um teste precioso no
estudo da secrecao beta insular: os va-
lores da glicemia e insulinemia, ao de-
curso de uma prova de sobrecarga
oral de glicose, isoladamente, nos dao
uma idéia pouco fiel da capacidadse
de insulino-secrecao, visto que a In-
tensidade do estimulo difere de um
individuo a outro.

Pudemos, no presente trabalho,
gemonstrar valor'es\ elevados deste coe-
ficiente na obesidade e acromegalia e
diminuidos no diabetes adulto e hi-
perlipoproteinemia tipo IV (com peso
normal).

Nao observamos correlacao entre
insulinuria e proteinuria ou insuline-
mia; o mesmo entre clearances de in-
sulina e creatinina, como sugeridas
por alguns autores.
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Obtivemos, outrossim, valores mais
elevados de clearance de insulina, em
relacao aos citados na literatura
(0,87 ml/minuto contra 0,42) (6) (!8).

A insulina se encontra no sémen
humano em concentracao relativa-
mente alta, seja em individuos nor-
mospérmicos ou em azoospermicos
(aproximadamente 45,0 uU/ml contra
14,0 uU/ml no soro humano normal).

SUMMARY

Insulin secretion coefficient is
guite a valuable test for studying beta
cell function. It was increased in obe-
sity and acromegalics and diminished
in maturity-onset diabetes and hy-
perlipoproteinemia type IV.

We were unable in this work to
establish any correlation between pro-
teinuria and insulinuria or between
insulinemia and insulinuria. No rela-
tion was also observed between clea-
rances of insulin and creatinine.

Immunoreactive insulin 1is also
present in human seminal fluid in a
concentration of approximately 45,0
uU/ml.



Norniais
Chagas
Tipo 1V
Obesos

Curva normal

Obesos
Curva anormal

Diabéticos
Acromegalicos

Insulinoma

(antes da
operacao)

7 dias apos
operacao

50 dias apos
operacao

NS — Nao Significativo

Os valores acham-se representados em Média Aritmética

Glicemia (mg%)

0’ 60’ 120’
66,3 93,0 79,2
+3.9 ~+5,7 :5,0_
69,0 107,0 82,7
+4 1 - +6,2 +5,5
79,6 123,0 102,2
+4 9 +7.1 7.2
64,0 128,5 88,2
+3,8 +8,2 +95,9
823 156,8 1254
+3,7 +11,5 +99
1313 247.0 * 2533
+7.6 +21,5 +24 6
73,8 132,4 1394
+41 +10,1 +10,2
20,2 95,0 120,0
85,0 170,0 248.0
85,0 1260 107,0

COEFICIENTE MEDIO DE INSULINO-SECREGAO (CIS)

+ Desvio Padrao da

180’

96,0
+3,4

66,5
+4,1

78,8
+6,1

69,5
+4,0

77,8
+89

224,6
+21,3

100,2
=9,0

57,0

215,0

85,0

14,6

+3,1

10,0
+29

11,4
+29

31,7
+3,9

25,3
+3,1

22,6
+2.9

26,0
+2.9

110,0
38,0

26,0

TABELA 1

Insulinemia (uU/ml)

60’

80,6
+9,0

131,7
+8,9

72,6
+8,1

184,1
+11,2

218,3
+~18,1

44,0
+5,1

220,8
+18,0

315,0

42,0

72,0

Médla

120’ 180’ 0’
62,4 25 3 0,22
+17.2 +43 +0,07
497 17.3 0,14
+6,8 +40 +0,06
54,2 27,8 0,12
+7.0 +41 +0,06
1249 813 0,53
+99 +5.2 + 17°
174.3 76,1 0,31
+11,2 +49 ~+0,08
453 30,3 0,19
+5,9 +43 +0,07
185,G 95,2 0,35
+154 +10,1 +0,09
195.0 2750 5,5
540 38,0 0,44
48,0 48.0 0,30

1/G

60’ 120°
0,89 0,79
+0,09 +0,08
1,19 0,53
+0,11 +0,06
0,59 0,51
-+(,06 +0,05
1,80 1,61
+(),21 +0,20
1,70 1,60
+0,19 +(0,20
0,18 0,19
+0,07 +0,06
1,75 - 1,22
+(0,29 +0,19
3,2 1.6
0,24 0,21
0,55 0,44

CIS ‘Significacao
180’ estatistica
0,44 1,948
+0,06 +0,04
0,32 1,846 NS
+0,05 +0,07
0,34 1,741 t—= 2.2 p<0,05
+0,04 +0,13
1,49 2,226 t=17,0 1 <0,001
+0,19 +0,05
0,90 2,205 t="17.5 p<0,001
+0,21 +0,11
0,13 1,495 t—=13,0 p 0,001
+0,07 +0,07
0,49 2,191 t— 6,5 p<0,001
+0,06 +(0,12
48 2,959
0,17 1,80¢
0,56 1,92¢%
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TABELA 2

INSULINA NA PRIMEIRA URINA DA MANHA

NCP

11,0

Pacientes Insulina/ Proteina/
Creatinina (mU/g) Creatinina (mg/g)
JVS 175 62
CAPA 450 52
AS 6,6 100
MS 10,0 150
LMA 34,1 41
LA 16,2 72
CEP 13,1 131
RS 0,6 65
RT 15,3 250
ZBN 81 112
LAG 39,0 73
EASR 0,12 78
MGM 5.5 63
MMM 31,0 28
RAQ 1,5 90
WGO 11,0 71
RS 5,6 89
JHC 19,8 4
HSP 1,4 42
DR 76 28
AFF 28,0 1240
EMF 1.2 2200
JPL 22.0 100
CRA 12,0 1080
AP 12,0 18

39




TABELA 3
CLEARANCES DE INSULINA

Normais

Obesos nao
diabéticos
Significacio
estatistica

Tipo IV

Significacao
estatistica

NS — Nio significativo

N.2 de

CasosS

10

Insuli-
nuaria

(uU/ml)

Insulina/
Creatinina

(mU/g)

Protei- Proteina/-
nuria Creatinina

(mg%) |(mg/g)
5,9 69,2

+= 1.1 * 43
3.6 88,2

+ 1,5 * 10,5
NS NS

|

6,1 86,0

+ 28 * 10,0
NS NS

I

Creatini- Clearance |Clearance i('_Ilearance Uréia no

nuria insulina  |Creatinina |Insulina/ |sangue

(mg% ) (ml/min.) | (ml/min.) Clearance |(mg% )
R (Creatinina | -
1050 | 087 112.8 0,007 31.4
+ 53 | %= 0,07 += 20 *+ 0,005 | = 0,7
106,0 1,18 840 | 0,016 | 322
+ 856 *+ 0,6 *+ 52 + (0,008 + 0,7
NS NS t=91 NS | NS

p 0,001
| | |

930 | 0,76 116,0 0,006 | 26,2

+ 8.1 *+ 0,18 + 52 *+ 0,002 + 0,7
NS NS NS NS NS

Estes valores acham-se representados em Média aritmética * Desvio Padrio da Média
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