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RESUMO 
 
 
 
ANDRADE, Romildo Luiz Monteiro. Condições da gestação e da infância 
associadas ao Peptídeo-C e sua atuação sobre componentes do risco 
cardiovascular em adultos jovens na Coorte de Nascimentos de 1982, 
Pelotas; RS. 2017. 147f. Tese (Doutorado em Epidemiologia) - Programa de 
Pós-Graduação em Epidemiologia. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 
Rio Grande do Sul, Brasil, 2017.  
 

 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte no mundo e sua 

prevalência aumenta com a idade e com a simultaneidade dos fatores de risco. 

O Peptídeo-C derivado da clivagem enzimática da pró-insulina em insulina é 

secretado em quantidades equimolares a mesma, servindo como um indicador 

de sua secreção. O papel do Peptídeo-C tem sido investigado como marcador 

do risco cardiovascular em adultos. Poucos estudos têm avaliado as condições 

da gestação e da infância, associadas aos níveis do Peptídeo-C na idade 

adulta. A Coorte de Nascimentos de Pelotas (RS) tem acompanhando, em 

diferentes momentos do ciclo vital, indivíduos nascidos na cidade de Pelotas a 

partir do ano de 1982. Em 2004-2005 buscou-se acompanhar todos 

participantes da coorte, através de entrevistas e avaliações clínicas, quando 

foram colhidas amostras sanguíneas de 3913 participantes. O presente 

trabalho tem por objetivo identificar as condições precoces ligadas à gestação, 

nascimento e infância associada ao Peptídeo-C na idade adulta e sua possível 

associação com fatores metabólicos do risco cardiovascular em adultos jovens 

na Coorte de Nascimentos de 1982, Pelotas; RS. 

 
 
Palavras-chave: Peptídeo-C; gravidez; parto; adulto jovem; doenças 

cardiovasculares; risco cardiovascular 

 

 
 



 
 

 

 
 
 
 
 

 
ABSTRACT 

 
 
ANDRADE, Romildo Luiz Monteiro. Conditions of gestation, childbirth and 
childhood associated with C-Peptide and cardiovascular risk factors in 
young adults in the 1982 Pelotas Birth Cohort Study, RS, Brazil. 2017. 
140f. Thesis (Doctorate in Epidemiology) - Post-Graduate Program in 
Epidemiology. Federal University of Pelotas, Pelotas, Rio Grande do Sul, Brazil, 
2017.  
 
 
 
Cardiovascular diseases are the leading cause of death in the world and their 

prevalence increases with age and the simultaneity of risk factors. The C-

Peptide derived from the enzymatic cleavage of the proinsulin into insulin is 

secreted in equimolar amounts the same, serving as an indicator of its 

secretion. The role of C-Peptide has been investigated as a marker of 

cardiovascular risk in adults. Few studies have evaluated gestational and 

childhood conditions associated with C-Peptide levels in adulthood. The Pelotas 

Birth Cohort (RS) has been accompanying, at different moments in the life 

cycle, individuals born in the city of Pelotas since 1982. In 2004-2005, all cohort 

participants were monitored through interviews and evaluations When blood 

samples were taken from 3913 participants. The present work aims to identify 

the early conditions associated with pregnancy, birth and childhood associated 

with C-Peptide in adulthood and its possible association with metabolic factors 

of cardiovascular risk in young adults in the 1982 Birth Cohort, Pelotas; Br. 

 

 

 

Keywords: C-peptide, pregnancy, childbirth, young adults, cardiovascular 

diseases, risk 
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APRESENTAÇÃO 
 

Este trabalho representa o volume final de Tese de Doutorado como 

requisito para conclusão do curso de Doutorado em Epidemiologia, parceria 

interinstitucional da Universidade Federal de Pelotas (UFPel) e a Universidade 

Federal do Espírito Santo (UFES), de Romildo Luiz Monteiro Andrade sob 

orientação da Prof. Dr. Bernardo Lessa Horta, do Programa de Pós-Graduação 

em Epidemiologia da UFPel.  

Este volume é composto por cinco partes: projeto de pesquisa, relatório 

do trabalho de campo, as modificações ao projeto inicial incorporadas ao longo 

de sua construção, os artigos originais e uma matéria destinada a imprensa.  

Os artigos que serão apresentados para a banca estão descritos a 

seguir:  

 Artigo 1 – “Conditions of gestation, childbirth and childhood associated 

with C-Peptide in young adults in the 1982 Birth Cohort in Pelotas-RS; Brazil” 

Essa pesquisa teve como objetivo avaliar a associação entre as condições da 

gestação, do parto e do nascimento e o Peptídeo-C em adultos jovens. Está 

aceito para publicação na Revista BMC Cardiovascular Disorders.  

 Artigo 2 – “C-Peptide and cardiovascular risk factors among young 

adults in a southern brazilian cohort study”. Esse estudo teve por objetivo 

avaliar a associação entre o Peptídeo-C e os fatores de risco cardiovascular 

em adultos jovens encontra-se em reformulação para nova submissão no 

periódico Cardiovascular Diabetology.  

Artigo 3 – “C-Peptide and cardiovascular risk: Systematic review and 

Meta-Analysis”  este artigo foi desenvolvido com o propósito de revisar as 

evidências a respeito da associação entre o Peptídeo-C e o risco 
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cardiovascular, representado pela mortalidade cardiovascular e mortalidade 

geral encontra-se em reformulação para nova submissão em periódico ainda 

a ser definido. 
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RESUMO 

 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte no mundo e sua 

prevalência aumenta com a idade e com a simultaneidade dos fatores de risco. 

O Peptídeo-C derivado da clivagem enzimática da pró-insulina em insulina é 

secretado em quantidades equimolares a mesma, servindo como um indicador 

de sua secreção. O papel do Peptídeo-C tem sido investigado como marcador 

do risco cardiovascular em adultos. Poucos estudos têm avaliado as condições 

da gestação e da infância, associadas aos níveis do peptídeo-C na idade 

adulta. A Coorte de Nascimentos de Pelotas (RS) tem acompanhando, em 

diferentes momentos do ciclo vital, indivíduos nascidos na cidade de Pelotas a 

partir do ano de 1982. Em 2004-2005 buscou-se acompanhar todos 

participantes da coorte, através de entrevistas e avaliações clínicas, quando 

foram colhidas amostras sanguíneas de 3913 participantes. O presente 

trabalho tem por objetivo identificar as condições precoces ligadas à gestação, 

nascimento e infância associadas ao Peptídeo-C na idade adulta e sua 

possível associação com fatores metabólicos do risco cardiovascular em 

adultos jovens na Coorte de Nascimentos de 1982, Pelotas; RS 
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INTRODUÇÃO 

   

 As doenças e agravos não transmissíveis (DANT) são a principal causa 

de óbito no mundo, estima-se que 80% das mortes ocorram nos países de 

renda média e baixa (ALWAN, 2011; STRONG et al., 2005).  No Brasil, no ano 

de 2007, cerca de 70% das mortes foram atribuídas as DANT (SCHMITDT et 

al., 2011). Dentre as DANT destacam-se as doenças cardiovasculares (DCV), 

responsáveis por cerca de 30% dos óbitos. (LAURENTI; BUCHALLA, 2011).  

  Mudanças socioeconômicas e ambientais estariam relacionadas com o 

aumento na prevalência dos fatores de risco associados às DANT, tais como 

obesidade (HU et al., 2004) e inatividade física (CASPERSEN; PEREIRA; 

CURRAN, 2000; HALLAL et al., 2012). Projeções para as próximas décadas 

apontam para o crescimento da mortalidade por DANT, em torno de 15%, 

podendo chegar a 20% em regiões como África, sudeste da Ásia e 

Mediterrâneo Oriental, acarretando 44 milhões de óbitos (ALWAN et al., 2011). 

No Brasil, entre 1996 e 2012, as Doenças Cardiovasculares (DCV) foram 

a principal causa de óbito, seguidas pelas neoplasias e as causas externas 

(Figura 1), (BRASIL, 2008; BRASIL, 2011; SCHMIDT et al., 2011). 

 
Figura 1. Mortalidade proporcional segundo grupo de causas no Brasil, no período de 1996 a 2012. 
Fonte: BRASIL, 2014. 
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No que diz respeito à tendência secular para os fatores de risco 

cardiovasculares, o VIGITEL, inquérito telefônico realizado nas capitais 

brasileiras, observou que, entre os anos de 2006 e 2013, a prevalência do 

tabagismo decresceu 28%, enquanto o excesso de peso e a obesidade 

aumentaram 19,2 e 48,3%, respectivamente (BRASIL, 2013). No mesmo 

período, observou-se aumento na proporção de indivíduos que relataram 

consumo regular de pelo menos 400g de frutas e hortaliças, em 0,6 e 0,8 ponto 

percentual, respectivamente. A proporção de indivíduos que praticam atividade 

física no tempo livre (lazer) por pelo menos 150 minutos por semana, elevou-se 

de 30,3% (2009) para 33,8% (2013) (BRASIL, 2013). 

Além dos fatores de risco tradicionais, marcadores bioquímicos, que 

podem estar associados com o risco cardiovascular, vêm sendo alvo de 

estudos recentes. O peptídeo de conexão da insulina também denominado de 

Peptídeo-C (Pep-C), é um dos marcadores bioquímicos estudado como um 

possível marcador do risco cardiovascular.  

O Pep-C é uma molécula que estaria associada ao desenvolvimento da 

aterosclerose (VASIC et al., 2012; KOMATU; 2012), favorecendo a ocorrência 

futura de eventos cardiovasculares, como a Hipertensão Arterial Sistêmica 

(HAS), o Infarto Agudo do Miocárdio (IAM) e o Acidente Vascular Encefálico 

(AVE). Ronnemaa et al (1988) evidenciou maior incidência de IAM (16,8% vs. 

5,2%, p <0,01) e AVE (9,3% vs. 2,0%, p <0,05) em grupos de diabeticos com 

níveis séricos de Pep-C elevados. Donatelli et al (1991) identificou maiores 

valores do Pep-C e entre indivíduos obesos hipertensos diabéticos (3,33 +/- 

0,27 ng/ml p < 0,001) comparados a obesos e obesos-hipertensos.  
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Achados desta natureza contribuem no sentido de considerar o Pep-C 

como um marcador independente da “condição de resistência à insulina”, com 

biodisponibilidade superior à da glicemia de jejum, exercendo um papel de 

marcador subclínico da aterosclerose em adultos. O presente projeto tem por 

objetivos identificar condições da gestação, nascimento e infância associadas 

ao Pep-C e a associação dos níveis séricos do Pep-C com fatores metabólicos 

de risco cardiovascular em adultos jovens da Coorte de Nascimentos de 1982, 

Pelotas; RS. 

 

PEPTIDEO-C E SEU PAPEL FISIOPATOLÓGICO 

 

Originário da secreção das células-β das ilhotas de Langerhans no 

pâncreas o Pep-C foi primeiramente descrito por Steiner e colaboradores em 

1967, por ocasião da descoberta do mecanismo da síntese da insulina. É 

armazenado nos grânulos secretores do Complexo de Golgi e liberado na 

corrente sanguínea, em resposta ao estímulo da glicose, em quantidades 

equimolares a da insulina, sendo posteriormente degradado e eliminado pelos 

rins (RUBENSTEIN et al., 1969; STEINER et al., 1995).  

Durante décadas foi considerado como um subproduto organicamente 

inerte, oriundo da clivagem da molécula da pró-insulina (Figura 2), cujo papel 

“restrito” consistiria em promover a conexão não estrutural das cadeias A e B 

da insulina.  
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Figura 2. Representação esquemática da molécula da Pró-insulina, que após ação das 
enzimas (peptidase e convertase), transforma-se nas moléculas de Insulina e Peptídeo-C.  
Fonte: BAL, 2009. 

 

O Pep-C é formado por uma sequência de 31 aminoácidos, com massa 

molecular em torno 3.030,3 g/mol (STEINER et al., 1995). Possui uma meia 

vida (t½) de aproximadamente 20 a 30 minutos, cerca de cinco vezes superior 

à da insulina (± 5 a 10 minutos), condição que favorece sua titulação, manuseio 

e utilidade clínica laboratorial na avaliação da capacidade residual do pâncreas 

endócrino em secretar insulina em portadores de Diabetes Mellitus Tipo I (DM-

I) (LITTLE et al., 2008).  

Apesar das ações fisiológicas da insulina estarem bem estabelecidas, as 

funções do Pep-C ainda vêm sendo investigadas. Estudos demonstraram 

tratar-se de uma molécula com propriedades de estimular vias de sinalização 

celulares como a Na-K-ATPase com ações semelhantes a outros peptídeos 

com função hormonal como gastrina e colecistoquinina (OHTOMO et al. 1998).  

Marques et al (2004) descreveu que o Pep-C se ligaria à superfície 

celular em receptores de células cultivadas de túbulos renais humano, 

mesângio, fibroblastos da pele e da veia safena, sugerindo atuação através da 

acoplação à proteína G por transporte dependente de cálcio, com aumento da 

atividade dos canais de troca da bomba de Na+-K+-ATPase dependente e que 
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tais atividades estariam comprometidas em portadores de microangiopatia, 

nefropatia e retinopatia em portadores de DM-I.  

Apesar de não terem sido descritos receptores de superfície para Pep-C 

nas células endoteliais, foi identificada sua presença na linha basal da aorta 

torácica de portadores de diabetes, dos quais 77% apresentavam sinais 

inflamatórios complementares, como infiltração de monócitos/macrófagos e de 

linfócitos (WALCHER; MARX, 2009). Tais achados sugerem sua atuação no 

processo aterogênico precoce. Etapas posteriores envolvendo ações 

quimiotáxicas e demais componentes do processo atero-inflamatório 

comporiam o efeito pró-aterogênico do Pep-C (Figura 3) (VASIC; WALCHER, 

2012). O Pep-C aumentaria a permeabilidade vascular para monócitos, 

estimulando a diferenciação para macrófagos que promoveriam a fagocitose 

das moléculas de lipoproteínas oxidadas, como lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), diferenciando-se em células espumosas, substrato celular 

clássico das lesões ateroscleróticas.  

Fases subsequentes do processo aterogênico também estariam 

associadas à atuação do Pep-C, como indutor da proliferação das células 

musculares lisas e da cascata de liberação de componentes pró-aterogênicos, 

como citosinas, metaloproteinases e moléculas oxidativas, além de fatores 

estimulantes da coagulação, como o ativador do plasminogênio tecidual (tPA) 

(WALCHER at al., 2006; FORST et al., 2009; VASIC at al., 2012). 

Estudos em portadores de DM-II descreveram que o Pep-C tem efeitos 

inflamatórios e pró-aterogênicos (MARX et al., 2004; VASIC et al., 2011), assim 

como na reparação das células do músculo liso (LUPPI et al., 2008; MUGHAL 

et al., 2010). Achados como os de Sari R. e Balci M. K. (2005) fortalecem a 
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associação do aumento do nível sérico do Pep-C em portadores de DM-II e a 

presença de Doença Arterial Coronariana (DAC) (p 0,001), Doença Vascular 

Periférica (DAP) (p 0,001) e neuropatia autonômica (p 0,001).  

Frente às evidências da ação pró-inflamatória do Pep-C, associada à 

etiologia do processo aterogênico (WANG; LOVEJOY; FAUSTMAN, 2012; 

PITTHAN; MARTINS; BARBISAN, 2014). Outros autores como MARX et al., 

(2013) realizaram estudos com foco na mortalidade e evidenciaram 

associações do Pep-C com eventos cardiovasculares fatais encontrando 

Hazard Ratio (HR) de 1,55 (IC 95% 1,07–2,24) e para mortalidade geral 1,46 

(IC 95% 1,10–1,93) na comparação entre os indivíduos no terceiro tercil dos 

níveis de Pep-C em relação aqueles do primeiro. Min et al.,2013 numa coorte 

originária do NHANES III comparou quartis (Qt) de Pep-C estratificados em 

<1.32, 1.33–2.08, 2.09–3.05, e >3.06 ng/ml encontrando HR para a mortalidade 

por diabetes de 5.97 (1.67–21.32) na comparação do quarto com o primeiro 

quartil (MIN; MIN, 2013). 

Patel e colaboradores (2012) encontraram Hazard Ratio de 12,2 para 

mortalidade por Doença Cardiovascular (DCV) e 26,4 para mortalidade geral 

associado aos níveis mais elevados de Pep-C (≥ 0,984 nmol/L) fortalecendo a 

proposição de considerar o Pep-C como um fator associado ao risco 

cardiovascular.  
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Figura 3. Modelo esquemático sequencial do papel do Pep-C na aterogênese. Observam-se 
depósitos de Peptídeo-C no espaço subendotelial na parede do vaso, seguido do efeito 
quimiotático sobre as células inflamatórias pela molécula de Pep-C, estimulando a migração de 
monócitos/macrófagos e linfócitos T para a parede do vaso. Ao nível da camada muscular lisa, 
observa-se o efeito de estímulo à proliferação celular (tradução nossa).   
Fonte: VASIC; WALCHER, 2012. 

   

Em portadores de DM-II, Beliakin e colaboradores (2014) estudaram a 

relação dos níveis de Pep-C com a resistência a insulina, componentes da 

síndrome metabólica e doença cardiovascular em portadores de DM II. 

Encontrando uma correlação positiva dos níveis de Pep-C com o índice de 

massa corporal (IMC), os níveis séricos de triglicérides e as razões de 

HDL/triglicérides. Concluindo que “o Pep-C pode ser utilizado em doentes 

diabéticos tipo II para a detecção precoce de risco cardiovascular”.  

Von Eckardstein e colaboradores (2001) em análise multivariada em 

homens coronariopatas não diabéticos encontraram associações 

independentes do Pep-C (RO 4,1; IC 95% 2,2-7,5) e da Apoproteina A (RO 3,9 

IC 95% 2,1-7,1) com doença coronariana. Outro estudo, de Cabrera (2015) em 

indivíduos adultos estratificados para ausência de resistência a insulina, com 
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Pep-C maior do que o 3º tercil e glicemia < 100mg/dl encontrou associação dos 

níveis séricos do Pep-C com DAC (RR 3,5; IC 95% 1,9-6,6) e IAM (RR 4,2; IC 

95% 1,7-10,6). 

 Outros autores vêm encontrando resultados “negativos” a respeito da 

associação entre os níveis séricos de Pep-C e a prevalência de condições de 

risco, como o Diabetes Tipo II (DM-II), a Síndrome Metabólica (SM), 

Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) e Dislipidemias (GARCIA-WEEB et al., 

1984; DAMSGAARD et al., 1987; BOYKO,1991).  

  

Uso terapêutico do Peptídeo-C 

 

Outra vertente de investigação avalia o uso terapêutico do Pep-C em 

portadores de DM-I, que cursam com baixos níveis séricos do peptídeo 

demonstrando benefícios do seu emprego na prevenção de complicações 

renais como hiperfiltração glomerular e proteinúria em portadores de DM-I 

(SAMNEGARD et al., 2004; WAHREN et al., 2004; ZHONG et al., 2004; 

NORDQUIST et al., 2007). Resultados similares têm sido demonstrados nos 

estudos em animais com DM-I, a administração de Pep-C tem ocasionado 

melhorias significativas na função nervosa e renal. Animais com sinais 

precoces de neuropatia induzida pelo diabetes e tratados com Pep-C 

apresentaram melhora na função e na estrutura nervosa periférica (SIMA et al., 

2001). Similarmente, animais com deficiência de Pep-C portadores de 

nefropatia apresentaram melhora na função e na estrutura renal, após 

administração do mesmo.  
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O efeito terapêutico do Pep-C também tem sido observado na excreção 

urinária de albumina e na prevenção ou diminuição das alterações 

glomerulares induzidas pelo diabetes, secundárias à expansão da matriz 

mesangial (SAMNEGARD et al., 2001; SAMNEGARD et al., 2005; 

NORDQUIST et al., 2009; NORDQUIST; WAHREN, 2009).  

Ensaios clínicos apontam para efeitos fisiológicos observados nos 

pacientes com DM-I, que não possuíam produção endógena de Pep-C que 

quando administrados observando-se melhora na neuropatia e nefropatia 

diabética, e redução de outras complicações ocorridas, em longo prazo, em 

decorrência do diabetes (JOHANSSON et al., 2000; WAHREN et al., 2001; 

WAHREN, 2004; KAMIYA et al., 2004; PANERO et al., 2009). 

 

 

REVISÃO DA LITERATURA 

 

Condições precoces e Peptídeo-C  

 

Com o objetivo de identificar artigos publicados em revistas indexadas 

sobre os determinantes precoces do Pep-C (período da gestação, nascimento 

e infância), foi realizada busca sistematizada na base de dados PubMed 

utilizando os seguintes descritores do Medical Subject Headings (MeSH): ((((C-

Peptide[AllFields] OR (connecting [AllFields] AND peptide [AllFields])) OR 

(proinsulin [AllFields] AND c [AllFields] AND peptide [AllFields])) OR (c 

[AllFields] AND peptide [AllFields] AND proinsulin [AllFields])) AND 

determinants [AllFields]) AND determinant [AllFields])).  
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Inicialmente foram excluídos os estudos realizados em animais e 

amostras laboratoriais (in vitro), a Figura 4 descreve o fluxograma de seleção 

dos artigos, que foram incluídos de acordo com os seguintes critérios: 

• Artigos sobre as condições precoces (gestação, nascimento e infância) 

associadas ao nível sérico do Pep-C. 

• Artigos realizados em humanos. 

 

 

Figura 4. Fluxograma da busca de artigos sobre as condições precoces e o Pep-C. 

 

Ao final da revisão, não foram identificados artigos que avaliaram as 

condições precoces associadas aos níveis séricos do Pep-C.  

 

33 referências encontradas 
no PubMed 

4 selecionados para leitura 
do resumo 

 2 selecionados para leitura 
na íntegra 

 Nenhum artigo atendeu 
aos critérios de inclusão 

29 excluídos após 
leitura do título 

2 excluídos após 
leitura do resumo 

2 excluídos após 
leitura completa 

 
Motivo da exclusão:  
 - Exposição avaliada foi o 
estilo de vida: 1 
- Exposição avaliada em 
adultos: 1 
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Peptídeo-C e fatores de risco cardiovascular  

 

 Com o objetivo de compreender a relação do Pep-C com componentes 

metabólicos do risco cardiovascular, foi realizada revisão da literatura na base 

de dados PubMed, utilizando os seguintes descritores: (("c-peptide"[AllFields] 

OR "proinsulin c peptide"[AllFields]) AND ("cardiovascular system"[AllFields] 

OR "riskfactors"[AllFields] OR "cardiovascular"[AllFields] OR "cardiovascular 

diseases"[AllFields])). 

Nessa busca foram encontrados 1.011 artigos e a Figura 5 descreve o 

fluxograma de seleção dos artigos. Foram excluídos os estudos realizados em 

animais e amostras laboratoriais (in vitro), sendo incluídos os que atendiam os 

seguintes critérios: 

• Artigos que contemplaram os níveis séricos do Pep-C como fator de 

exposição e condições de risco cardiovascular como desfecho. 

• Artigos realizados em humanos. 
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Figura 5. Fluxograma da busca de artigos sobre a relação entre o Pep-C e os componentes do 
risco cardiovascular. 

 

 No final da revisão foram encontrados oito artigos que apresentam 

resultados variados a respeito da associação entre o Pep-C e as condições de 

risco cardiovascular. A maioria dos estudos avaliou a associação entre níveis 

séricos do Pep-C e das lipoproteínas séricas (n=6) (EVERY et al., 1993; KATO 

et al., 1995; INUKAI et al., 1999; HABAN et al., 2002; ABDULLAH et al., 2012; 

PUROHIT, 2012; PUROHIT; MATHUR, 2013; LI et al., 2014; LI et al., 2015). 

Somente um artigo avaliou o efeito dos níveis de Pep-C na urina de 24 horas 

(KATO et al., 1995).  
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Relação entre o Peptídeo-C e as lipoproteínas  

 

 Seis artigos avaliaram a relação do Pep-C com os níveis séricos das 

lipoproteínas. Em relação ao colesterol total, Purohit e colaboradores 

encontraram resultados heterogêneos, em pessoas com hipotireoidismo 

observaram forte correlação positiva entre Pep-C e colesterol total (r=0,630; 

p<0,001), mas em pacientes com hipertireoidismo a mesma associação não foi 

observada (PUROHIT, 2012), enquanto que outro estudou não observou 

correlação em pessoas com DM II (não insulino dependente) (r=0,18; p<0,3) 

(KATO et al., 1995). 

 No tocante aos triglicerídeos em pacientes com hipertireoidismo, não foi 

observada correlação (r=-0,135; p=0,26) enquanto que em pacientes com 

hipertireoidismo foi encontrada correlação positiva (r 0,3634; p<0,001); 

PUROHIT 2012. Inukai e colaboradores (1999) também observaram maiores 

níveis de triglicerídeos no grupo com Pep-C sérico elevado (>2,2 ng/ml), 

comparado ao grupo com Pep-C normal (0,7 a 2,2 ng/ml) (p<0,05). 

 No que diz respeito ao colesterol HDL (lipoproteína de alta densidade), 

correlação negativa foi observada nos portadores de DM-II (r=-0,567; p=0,001) 

(HABAN et al., 2012) e, em não diabéticos portadores de sobrepeso/obesidade 

encontrou-se associação negativa (β -9,46; p=0,01) (ABDULLAH et al., 2012).  

 Por outro lado, estudo realizado nos Estados Unidos com indivíduos 

com mais de 20 anos, sem diabetes, identificou associação negativa entre os 

níveis séricos de Pep-C e os níveis de HDL (p < 0,001).  Em relação aos 

homens de menor quartil de Pep-C, observaram-se RR 1,75, 2,79, e 3,07 
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comparados aos quartis superiores (segundo, terceiro e quarto) com redução 

gradual dos níveis séricos de HDL-C. Nas mulheres, os riscos encontrados 

entre os níveis séricos de Pep-C e o HDL-C foram 1,60; 2,61 e 3,67 (p valor 

para tendência linear de 0,001) (LI et al., 2015). Por outro lado, dois estudos 

não encontraram correlação, em pacientes com DM II (r=-0,19; p<0,25) (KATO 

et al., 1995) e naqueles com hipotireoidismo (r=0,031; p<0,70) ou com 

hipertireoidismo (r=0,036; p=0,768) (PUROHIT, 2012).  A razão colesterol 

total /HDL apresentou correlação positiva com o Pep-C em estudo com 

portadores de DM II (r=0,599 p=0,006) (HABAN et al., 2012) e em portadores 

de hipotireoidismo (r=0,501; p<0,0001) (PUROHIT, 2012). Entretanto em 

pacientes com hipertireoidismo não foi observada correlação (r=-0,167; 

p=0,163). Haban e colaboradores também observaram correlação positiva com 

a razão de triglicerídeos/HDL (r=0,587; p<0,008) (HABAN et al., 2012).  

O LDL colesterol apresentou correlação positiva com o Pep-C em 

portadores de hipertireoidismo (r=0,618 p< 0,0001), mas em pacientes com 

hipertireoidismo não foram observadas correlação (r=0,163 p=0,174). Esse 

mesmo estudo observou correlação positiva nos pacientes com hipotireoidismo 

(r=0,375; p<0,0001) (PUROHIT 2012). Correlação positiva foi observada entre 

o Pep-C e a razão Apo-B/Apo-A em indivíduos com hipotireoidismo (r=0,275; 

p=0,0006). No hipertireoidismo não foi observada correlação (r=-0,078; 

p=0,517) (PUROHIT, 2012). Também nos pacientes com hipotireoidismo foi 

observada correlação positiva com Apolipoproteína B (Apo-B) (r=0,473; 

p<0,0001). 
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Relação entre o Peptídeo-C e outros marcadores bioquímicos 

 

 A associação entre o Pep-C e os níveis séricos do ácido úrico foi 

avaliada em dois estudos que encontraram associações positivas tanto em 

pacientes com DM II como naqueles sem diabetes, mas com 

sobrepeso/obesidade (HABAN et al.,2012; ABDULLAH et al., 2012). A glicemia 

de jejum foi avaliada em um estudo realizado em pacientes com DM-II, 

encontrando correlação positiva com o Pep-C (r=0,406; p=0,029) (HABAN et 

al., 2012). 

 

Componentes do Risco Cardiovascular 

 

 A associação entre Pep-C e pressão arterial foi avaliada em cinco 

estudos. O Pep-C apresentou associação positiva com a pressão sistólica em 

quatro estudos: Donatelli et al.; 1991 encontraram níveis mais elevados de 

Pep-C em obesos hipertensos: 2,64 +/- 0,09 ng/ml e obesos hipertensos e 

diabéticos:  3,33 +/- 0,27 ng/ml; Every et al.; 1993 identificou correlação com a 

pressão diastólica (β 0,0436; p=0,004)  e a pressão sistólica (β 0,0295; 

p=0,05); Kato et al.; 1995  analisou a excreção do Pep-C na urina não 

encontrando diferenças entre a pressão sistólica, e  diastólica entre os 

indivíduos com excreção elevada vs. Pep-C normal e  Abdullah e 

colaboradores (2012) não encontraram associação com a pressão arterial 

sistólica, porém observaram (β 4,2; p=0,06) para pressão diastólica. Inukai e 

colaboradores (1999) observaram que portadores de DM-II com níveis de Pep-

C elevados apresentavam maior risco de hipertensão (INUKAI et al., 1999). 
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Somente o de estudo de Abdullah e colaboradores não encontrou associação 

entre o Pep-C e a pressão sistólica em pessoas com sobrepeso/obesidade 

(ABDULLAH et al., 2012). 

Em relação à pressão diastólica, foi observada correlação positiva com o 

Pep-C em dois estudos, um realizado em portadores de hipotireoidismo 

(r=0,21; p=0,01; PUROHIT; MATHUR, 2013) e outro em portadores de DM II 

(r=0,22; p<0,2; KATO et al., 1995). Além disso, outros dois estudos 

encontraram associação positiva do Pep-C com a pressão diastólica em não 

diabéticos (β 0,0436; p=0,004; EVERY et al., 1993) (β 4,2; p=0,06; ABDULLAH 

et al., 2012). 

 A circunferência da cintura apresentou associação positiva com o Pep-

C, mesmo após ajuste para fatores de confusão (β 5,28; p=0,02), em mulheres 

jovens saudáveis nos Emirados Árabes Unidos com sobrepeso/obesidade 

(ABDULLAH et al., 2012). Outros dois estudos encontraram correlação entre o 

índice de massa corporal (IMC) e o Pep-C (r=0,49; p<0,002; KATO et al., 1995; 

r=0,519; p=0,004; HABAN et al., 2002). Também foi observada associação 

positiva do Pep-C com a gordura corporal regional (membros inferiores, 

superiores e tronco) (p<0,05) e total (β 0,061; p<0,001), e negativa com a 

massa magra regional (p<0,05) e total (β -0,074; p<0,001), em indivíduos sem 

diabetes (LI et al., 2014).  

  Os estudos selecionados na revisão da literatura a respeito da 

associação do Pep-C com componentes do risco cardiovascular encontram-se 

listados no Quadro 1. O pequeno número de estudos (n=10) que avaliaram a 

associação entre Pep-C e fatores de risco cardiovasculares, reforça a 
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importância de se estudar os efeitos do Pep-C sobre os componentes do risco 

cardiovascular em adultos jovens.  

 Há cerca de seu aumento sérico e mesmo em indivíduos sem o status 

de resistência a insulina instalado, os níveis séricos do Pep-C estariam 

associados à mortalidade geral e CVC, bem como aos fatores 

cardiometabólicos propriamente ditos.  
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Quadro 1.  Descrição dos artigos selecionados na revisão da literatura da associação do Pep-C com componentes do risco cardiovascular.  

Autor e Ano de 
publicação 

Tipo de 
estudo  País  População (n); faixa 

etária Exposição Desfecho  Efeito 

Every et al.; 1993 Transversal Estados 
Unidos 

895 indivíduos com 
glicemia normal; 50,5 

anos (média) 

Pep-C e insulina 
sérica em jejum 

Pressão sanguínea 
(sistólica e 
diastólica) 

Pep-C:                                                                 
- pressão diastólica:  β 0,0436; p=0,004                                                                    
-  pressão sistólica:  β 0,0295; p=0,05 

Kato et al.; 1995 Transversal Japão 

38 indivíduos com 
diabetes não insulino 
dependente; 36 a 81 

anos. 

Pep-C na urina 
24 horas 

IMC, pressão 
sanguínea, 

colesterol total, 
triglicerídeos, HDL 

Pep-C na urina de 24 horas (fraca 
correlação positiva):                                
- IMC: r=0,49; p<0,002                                                                             
- pressão sistólica: r=0,33; p<0,05                                                                                                                                                                      
Pep-C na urina elevado (>100mcg/dia) vs. 
Pep C normal (<100mcg/dia):                                                         
- IMC: 26,0 vs. 21,3; p<0,01                                                 
- triglicerídeos: 173,8 vs.113,0;    p<0,02                                                  
Pep-C na urina elevado  vs. Pep C normal - 
sem diferença: pressão sistólica, pressão 
diastólica, colesterol total, HDL  

Inukai et al.; 1999 Transversal Japão 256 indivíduos com 
DM-II;  Pep-C IMC, triglicerídeos, 

hipertensão 

Pep-C elevado (>2,2 ng/ml) vs Pep C 
normal (0,7 a 2,2 ng/ml):                                                 
-  IMC e triglicerídeos; p<0,05             
Hipertensão (prevalência):                                                        
- Pep-C baixo (<0,7 ng/ml): 16%                                                                           
- Pep-C normal: 28%                                     
- Pep-C elevado: 38%  

Haban et al.; 2002 Transversal Eslováquia 

21 mulheres pós-
menopausa e 8 

homens com DM-II; 
68,1 anos (média) 

Pep-C 

Leptina, IMC, 
glicemia, 

triglicerídeo, HDL, 
triglicerídeo/HDL, 
ácido úrico, índice 

aterogênico 
(colesterol 
total/HDL) 

Pep-C:                                                                      
- leptina: r=0,492;  p=0,007.                                                   
- IMC: r=0,519; p=0,004.                           - 
triglicerídeos: r=0,474; p=0,009.                                                         
- HDL: r=–0,567; p=0,001                         - 
índice aterogênico: r =0,599; p=0,0006                                                                            
- triglicerídeo/HDL: r=0,587; p=0,0008. 

Pep-C: Peptídeo-C. r: coeficiente de correlação. μ: média. β: coeficiente de regressão. p: valor de p com 95% de confiança. HDL: High density lipoprotein. IMC: índice 
de massa corporal. 
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Quadro 1.  Descrição dos artigos selecionados na revisão da literatura da associação do Pep-C com componentes do risco 
cardiovascular (continuação). 

Autor e Ano de 
publicação 

Tipo de 
estudo  

País  
População (n); faixa 

etária 
Exposição Desfecho  Efeito 

Abdullah et al.; 2012 Transversal 
Emirados 
Árabes 
Unidos 

80 mulheres jovens 
saudáveis; 21 anos 
(média da idade) 

Pep-C 

Insulina, HOMA-IR, 
HBA1c, leptina, 

colesterol total, pressão 
sistólica, pressão 

diastólica, triglicerídeos, 
proteína C reativa, 

adiponectina, glicemia, 
circunferência da cintura 

Pep-C (sobrepeso/obeso):                                                                    
- ácido úrico: β 1,15; p<0,001                    - 
circunferência da cintura: β 5,28; p=0,02                                                                  
- HDL: β -9,46; p=0,01                                          
Não encontrou correlação do Pep-C em 
sobrepeso/obeso:                            
Pressão sistólica (p=0,10), proteína C 
reativa (p=0,66).                                                                    
Não encontrou associação do Pep-C em 
sobrepeso/obeso:                                                  
Leptina (β 0,57; p=0,91), pressão diastólica 
(β 4,2; p=0,06). 

Purohit, P.; 2012 Casos e 
controles Índia 

100 controles 
saudáveis e 150 
pacientes com 

hipotireoidismo e 70 
com hipertireoidismo; 

47 anos (média) 

Pep-C, 
HOMA-IR, 
insulina em 

jejum 

Colesterol total, 
triglicerídeos, HDL, LDL, 
VLDL, Apo A1, Apo B, 
colesterol total/HDL, 

Apo B/Apo A1. 

Pep-C (valor - ng/dl):                                                 
- controle saudável: 1,46; DP 1,08                                
- hipotireoidismo: 3,45; DP 1,93                           
- hipertireoidismo: 0,63; DP 0,91                       
Pep-C (no hipertireoidismo):                                 
- correlação negativa (p>0,05):  colesterol 
total, triglicerídeos, LDL, VLDL, Apo B, 
colesterol total/HDL, Apo B/Apo A1                                                         
- correlação positiva (p>0,05):                              
HDL, Apo A1                                                    
Pep-C (no hipotireoidismo):                    - 
colesterol total: r=0,630; <0,0001           - 
triglicerídeos: r=0,364; p<0,0001                                                        
- LDL: r=0,618; p<0,0001                              
- VLDL: r=0,375; p<0,0001                                                   
- Apo-B: r=0,473; p<0,0001                           
- colesterol total/HDL: r=0,501; p<0,0001                      
- Apo-B/apo-A1: r=0,275; p= 0,0006     - 
HDL: r= 0,031; p= 0,70                                            
- Apo-A1: r=0,116; p=0,156   

Pep-C: Peptídeo-C. r: coeficiente de correlação. μ: média. β: coeficiente de regressão. p: valor de p com 95% de confiança. HDL: High densitylipoprotein. IMC: índice 
de massa corporal. RO: razão de odds. HDL: High densitylipoprotein. ApoB: apolipoproteína B. Apo A1: apolipoproteína A1. HOMA: Homeostasis Model Assessment. 
VLDL: very low density lipoprotein. LDL: Low density lipoprotein. 
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Quadro 1.  Descrição dos artigos selecionados na revisão da literatura da associação do Pep-C com componentes do risco cardiovascular 
(continuação). 

Autor e Ano de 
publicação 

Tipo de 
estudo  País  População (n); faixa 

etária Exposição Desfecho  Efeito 

Li et al.; 2014 Transversal Estados 
Unidos 

7.030 indivíduos; 
38,5 anos (média). Pep-C 

Gordura e massa 
magra corporal 
(total e regional) 

Pep-C (média) (p<0,001):                                                                         
- diabéticos: μ 1,1; DP 0,7                                                               
- não diabéticos: μ 0,7; DP 0,4 
.Pep-C (pacientes sem diabetes):                                                                                     
- massa gorda regional: p<0,05                                                
- massa gorda total: β 0,061; 
p<0,001 - massa magra regional: 
p<0,05                                    - 
massa magra total: β -0,074; 
p<0,001.                                                                            
Pep-C (pacientes com diabetes):                          
- sem associação com massa gorda 
e magra (p>0,05).  

Li et al.; 2015 Coorte Estados 
Unidos 

13.185 indivíduos; 46 
anos (média). 

Pep-C em 
jejum HDL 

Tendência linear êHDL com é do 
quartil do Pep C, em ambos os 
sexos (p<0,001), ambos os sexos.   
 HDL (análise ajustada) - 
homens:                                                
- 2o quartil Pep-C: RO 1,75; 
p<0,001                             - 3o 
quartil Pep-C: RO 2,79; p<0,001                         
- 4o quartil Pep-C: RO 3,07; 
p<0,001                                     
HDL (análise ajustada) - 
mulheres:                  - 2o quartil 
Pep-C: RO 1,60; p<0,001         - 3o 
quartil Pep-C: RO 2,61; p<0,001         
- 4o quartil Pep-C: RO 3,67; 
p<0,001  

Pep-C: Peptídeo-C. r: coeficiente de correlação. μ: média. β: coeficiente de regressão. p: valor de p com 95% de confiança. RO: razão de odds. HDL: 
High density lipoprotein. ApoB: apolipoproteína B. Apo A1: apolipoproteína A1. IMC: índice de massa corporal. HOMA: Homeostasis Model 
Assessment. Modelo de Avaliação da Homeostase HOMA-IR Valor de Referencia = 1 e HOMA-B igual a 100% 
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JUSTIFICATIVA  

   

As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte no Brasil. 

(BRASIL, 2011; DUNCAN et al., 1993).  Comportamentos de risco, como o 

sedentarismo e a obesidade, presentes já na infância e adolescência, são 

considerados como fatores de risco cardiovascular e comprometem a 

qualidade de vida do adulto jovem (BRASIL, 2011). No que diz respeito às 

exposições precoces, evidencias sugerem a associação entre o baixo peso ao 

nascer (BPN) e o risco de doenças crônicas na idade adulta notadamente para 

DAC, AVE; HAS e DM II. (BARKER DJ, OSMOND C. 1986; BARKER DJ. 1995; 

BARKER DJ. 2004). O BPN empregado como um proxy do desenvolvimento 

fetal, contribui para a sugestão de que um atraso no crescimento uterino 

programaria o desenvolvimento de doenças crônicas na idade adulta. No que 

diz respeito ao crescimento na infância a recuperação ponderal acelerada, 

especialmente o catch-up tardio constitui numa condição de risco para 

obesidade na adolescência e na idade adulta (MONTEIRO et al., 2003; 

ERIKSSON et al., 1999; BAIRD et al., 2005). Horta e colaboradores (2009) 

encontraram menores níveis de HDL colesterol em crianças que obtiveram 

ganho de peso mais rápido do que o previsto segundo z-score entre no período 

de 20 e 42 meses (β -0,78 IC 95%: -1,28; -0,29) e maiores níveis da 

lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) e razão LDL / HDL na 

adolescência. Siervo e colaboradores (2010) identificaram o BPN e ganho de 

peso acelerado após 48 meses como fatores de risco para intolerância à 

glicose na idade adulta. 

Pesquisas tem buscado identificar marcadores biológicos que 

possibilitem a identificação precoce do risco cardiovascular, antes da 
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manifestação das complicações. Um desses marcadores atualmente 

investigado é o Pep-C, em pessoas sadias e em portadores de diabetes tipo II, 

sua elevação estaria associada à presença de componentes do risco 

cardiovascular, tais como lipoproteínas, índice de massa corporal e pressão 

sistólica e diastólica (ABDULLAH et al, 2012; INUKAI et al, 1999; LI et al, 2014; 

LI et al, 2015).  

Na revisão de literatura não foram identificados estudos que avaliaram 

associações entre as condições precoces da gestação, parto e nascimento e o 

Pep-C na idade adulta. Sendo assim, a identificação da associação do Pep-C 

com os componentes do risco cardiovascular, bem como a identificação das 

condições precoces que possam estar associadas ao aumento dos níveis 

séricos de Pep-C na idade adulta, tornam-se relevantes. 

A Coorte de Nascimentos de 1982, de Pelotas, fornece informações dos 

participantes desde a gestação até a idade adulta, sendo uma fonte expressiva 

para investigar as condições precoces associadas ao Pep-C sérico, bem como 

a associação de seus níveis séricos aos componentes do risco cardiovascular.  

 

OBJETIVOS  

 

Objetivo Geral 

 Identificar condições precoces (gestação, perinatal e infância) associadas 

aos níveis séricos do Pep-C, e deste com os componentes do risco 

cardiovascular em adultos jovens acompanhados na Coorte de Nascimento de 

1982, Pelotas, RS, Brasil. 
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Objetivos Específicos  

 - Identificar condições precoces (gestação, perinatal e infância) associadas 

aos níveis séricos do Pep-C aos 22 anos nos participantes da Coorte de 

Nascimento de 1982, Pelotas, RS, Brasil. 

 No que tange a condição de gestação busca-se investigar a ocorrência de 

comorbidades maternas como diabetes, hipertensão arterial e estado 

nutricional materno. 

 Em relação às condições perinatais pretende-se investigar o tipo de parto 

(normal ou cesárea), peso ao nascer, sexo, retardo de crescimento intrauterino.  

 No período da primeira infância busca-se investigar as condições de 

amamentação e catch-up de crescimento aos 2 e 4 anos.  

 - Investigar a associação entre os níveis séricos do Pep-C com fatores 

metabólicos do risco cardiovascular nos participantes da Coorte de Nascimento 

de 1982, Pelotas, RS, Brasil. 

 No que tange aos fatores metabólicos associados ao nível sérico do Pep-

C pretende-se investigar a condição tensional (pressão arterial), glicemia 

capilar, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicerídeos, 

hemoglobina glicosilada, proteína-C reativa e circunferência abdominal.  

 - Realizar revisão sistemática sobre o papel do Pep-C sérico e sua 

associação com os componentes de risco cardiovascular. 
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HIPÓTESES 

 

 - Exposições precoces, como tipo de parto, peso ao nascimento, 

crescimento na infância, diabetes materna, estão associadas com aumento nos 

níveis séricos de Pep-C. 

 - Os componentes do risco cardiovascular apresentam relação direta com o 

aumento dos níveis séricos do Pep-C (> 7,1 ng/mml). 

 

MODELO TEÓRICO 

 

A influência de diferentes condições sobre o Pep-C e deste sobre os 

componentes do risco cardiovascular será avaliado ao longo do ciclo vital 

contemplando exposições ocorridas na gestação, período perinatal, infância, 

adolescência e idade adulta. Os fatores distais compreendendo os 

determinantes demográficos e socioeconômicos podem influenciar os 

componentes do risco cardiovascular na idade adulta, bem como os valores do 

Pep-C sérico. Os componentes do risco cardiovascular são influenciados por 

fatores de cada uma das fases da vida, e também por um processo cumulativo 

resultante dos efeitos somados e/ou da interação desses determinantes 

presentes nas fases anteriores.  

Determinantes distais relacionados às condições de gestação, parto e 

infância, tais como o peso materno e o peso ao nascimento podem contribuir 

para a determinação das condições de risco na idade adulta em especial as 

condições cardiometabólicas tais como os níveis séricos do Pep-C na vida 
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adulta. (BARKER DJ, et al 1989. BARKER DJ, et al 1993; ERIKSSON et al 

1989).  

Fatores intermediários como o sedentarismo e a obesidade na 

adolescência, podem estar associados às variáveis relacionadas à gestação e 

infância e que também teriam efeitos sobre o Pep-C na idade adulta. Embora 

nem todas essas condições/fatores sejam objeto de interesse do presente 

projeto, encontram-se aqui apresentados para que possam ser considerados 

nas análises como prováveis fatores de confundimento, modificadores ou ainda 

mediadores do efeito das variáveis independentes sobre o desfecho.  

A Figura 7 apresenta o modelo teórico proposto tendo por base a 

literatura revisada e na perspectiva do ciclo de vida dos indivíduos 

considerando os níveis hierárquicos a partir do entendimento das condições 

envolvidas na determinação dos níveis séricos do Pep-C na idade adulta.  

Figura 7. Modelo teórico proposto para avaliar os níveis séricos do Pep-C e condições 
associadas ao ciclo de vida. 
 

 
 

FATORES SOCIOECONÔMICOS, DEMOGRÁFICOS E CULTURAIS 
Renda, escolaridade 

materna  

CONDIÇÕES DO NASCIMENTO E PERÍODO PERINATAL 
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morbidade materna, sexo do 

RN e peso ao nascer 
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Catch-up tardio 
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Sedentarismo, obesidade e 
intolerância à glicose 
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Pressão arterial, dislipidemia 
e DM 
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MÉTODOS  

 

Delineamento  

Coorte de nascimento. 

 

Metodologia da Coorte de Nascimento de Pelotas de 1982 

 

Em 1982, entre 1o de janeiro a 31 de dezembro, as maternidades da 

cidade de Pelotas foram visitadas diariamente e os recém-nascidos 

identificados. Todos os nascidos vivos cuja família residia na zona urbana de 

Pelotas, Rio Grande do Sul, foram examinados e suas mães entrevistadas, por 

uma equipe treinada para a pesquisa. Os questionários aplicados foram 

padronizados, validados, e continham informações sobre fatores 

socioeconômicos, demográficos e relacionados à saúde da mãe e do recém-

nascido. Ademais, foram aferidas medidas antropométricas da mãe e da 

criança (VICTORA; BARROS, 2006; BARROS et al., 2008).  

Até o presente momento, a Coorte de 1982 realizou nove visitas de 

acompanhamento em todos os indivíduos elegíveis (n= 5.914) ou em amostras 

aos 1, 2, 4, 13, 15, 18, 19, 22 e 30 anos de idade (Quadro 2).  

Entre agosto de 2004 e fevereiro de 2005, foi realizado censo na zona 

urbana da cidade e 4297 indivíduos pertencentes à coorte foram entrevistados. 

Destes, 3.832 doaram amostra de sangue para formação de um banco de 

DNA, além de amostras de sangue da polpa digital em papel filtro (71% da 

coorte original e 91,1% dos entrevistados). Além disso, o soro também foi 

armazenado para dosagens posteriores. Os entrevistados responderam um 
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questionário padronizado, e foram realizadas medidas de pressão arterial, 

glicemia capilar, peso, altura, circunferência abdominal e espirometria 

(VICTORA; BARROS, 2006; BARROS et al., 2008).  

 

População Alvo 

Nascidos vivos cujas famílias residam na zona urbana de Pelotas e no 

Bairro Jardim América, em 1982. 

 

Critérios de inclusão 

 Participantes da coorte com informações completas das variáveis em 

estudo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quadro 2. Visitas de acompanhamento da Coorte de Nascimentos de Pelotas – RS, 1982.  

Ano Idade Estratégia 
amostral 

Indivíduos 
elegíveis 

(N) 

Indivíduos 
acompanhados 

(N) 

Taxa de 
acompanhamento 

(%) 

1982 Nascimento 
Todos os 

nascimentos das 5 
maternidades 

5914 5914 - 

1983 1 ano 
Todas as crianças 

nascidas entre 
janeiro e abril 

1916 1457 
79,3 

 

1984 2 anos 
Todos os 

participantes da 
coorte original 

5914 4934 87,2 

1986 3 ½ anos 
Todos os 

participantes da 
coorte original 

5914 4742 84,1 

1995 13 anos 20% dos 1100 715 69,9 
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participantes da 
coorte original 

1997 15 anos 
27% dos 

participantes da 
coorte original 

1597 1076 71,8 

2000 18 anos 
Todos os 

participantes do 
sexo masculino 

3037 2250 78,9 

2001 19 anos 
27% dos 

participantes da 
coorte original 

1597 1031 69,0 

2004 22 anos 
Todos os 

participantes da 
coorte original 

5914 4297 77,4 

2012 30 anos 
Todos os 

participantes da 
coorte original 

5914 3701 68,1 

Fonte: VICTORA; BARROS, 2006; BARROS et al., 2008. 

 

 

Variáveis utilizadas nos artigos 

  

Artigo 1: Condições da gestação e da infância associadas ao Peptídeo-C em 

adultos jovens na Coorte de Nascimentos de 1982, Pelotas; RS. 

 

Variáveis de exposição: 

As variáveis de exposição incluídas neste artigo referem-se às 

situações/condições expostas no Modelo Hierárquico-Conceitual (figura 7). 

Tendo como nível distal as condições socioeconômicas da família expressas 

pela renda e o nível de escolaridade materno. Em um segundo nível 

hierárquico se encontram as variáveis relacionadas às condições de gestação, 

do nascimento e primeiro ano de vida, detalhadas a seguir e no quadro 3. 

 

 

Primeiro nível hierárquico  

▪ Renda familiar ao nascer em salários mínimos 
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▪ Escolaridade materna: em anos completos de escolaridade, coletada no 

estudo perinatal. 

Segundo nível hierárquico  

▪ Diabetes materna na gestação: dicotômica (sim ou não), no 

acompanhamento perinatal 1982. 

▪ Hipertensão materna na gestação: dicotômica (sim ou não), no 

acompanhamento perinatal 1982. 

▪ Estado nutricional materno no início da gestação: categórica (baixo 

peso, normal, sobrepeso/obeso), no acompanhamento perinatal de 

1982. 

Terceiro nível hierárquico  

▪ Tipo de parto: variável dicotômica (normal ou cesárea), coletada no 

acompanhamento perinatal em 1982. 

▪ Peso ao nascer: em gramas, coletado no acompanhamento perinatal em 

1982. 

▪ Sexo: dicotômica; masculino e feminino. 

▪ Retardo de crescimento intrauterino: peso ao nascer abaixo do percentil 

10 para a idade gestacional e sexo da população de referência de 

Williams (1982). 

Quarto nível hierárquico  

▪ Amamentação: tempo de aleitamento materno em meses, referido pela 

mãe nos acompanhamentos aos dois e quatro anos (1984). 

▪ Catch-up (recuperação ponderal acelerada): mudança no escore z de 

peso para a idade maior de 0,67 entre 0 e 2 anos e entre 2 e 4 anos 

(acompanhamento de 1982, 1984, 1986). 
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Quadro 3. Descrição das variáveis de exposição relacionadas à gestação, nascimento e 
primeiro ano de vida.  

Nível de 
determinação  

Variável Acompanhamento 
Descrição 

(categorias) 
Classificação 

1º nível 
hierárquico 

Renda familiar Perinatal Salário Mínimo  Categórica 

 
Escolaridade 

materna  
Perinatal Anos de estudo  

Numérica 
contínua e 
Categórica 

2º nível 
hierárquico 

Diabetes 
materna 

Perinatal 
Presente/Ausente 

Dicotômica 

Sim e não 

Hipertensão 
materna 

Perinatal 
Presente/Ausente. 

Sim e não 
Dicotômica 

Estado 
nutricional 
materno2 

Perinatal 
Agrupado segundo 

classificação da OMS  
Categórica 

ordinal 

3º nível 
hierárquico 

Tipo de parto Perinatal Normal e Cesárea Dicotômica 

Peso de 
nascimento 

Perinatal 

Gramas 
Numérica 
contínua 

<2500g e ≥2500g Dicotômica 

Retardo de 
crescimento 
intra-uterino1 

Perinatal Sim/Não Categórica 

Sexo Perinatal Masculino/Feminino Categórica 

4º nível 
hierárquico 

Amamentação 2 anos Duração em meses  
Categórica 

ordinal  

Catch-Up3 2 e 4 anos Presente/Ausente 
Numérica 
contínua 

1- Peso ao nascer abaixo do percentil 10 para idade gestacional e sexo (WILLIANS, 1982). 
2- O estado nutricional materno será classificado em cinco categorias, como proposto pela OMS. Para o 
cálculo do IMC será utilizado o peso pré-gestacional e a altura autoreferidos.3- Esta fase é caracterizada 
por um aumento rápido do peso, comprimento e PC com sua velocidade de crescimento acelerada, 

acarretando mudança do escore Z de peso para idade >0,67 entre 0 e 1 ano.  
 

Variável dependente 

Os níveis séricos do Pep-C serão medidos em ng/ml (nanogramas por 

mililitro) a partir de amostras coletadas no acompanhamento aos 22 anos.  
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A técnica de dosagem in vitro foi desenvolvida com empregos de kits 

IMMULITE para Peptídeo-C Nº LKPEP1 e LKPEP5, de testes imunométricos 

de quimiluminescência com ciclos de incubação 1/30 minutos. As amostras 

obtidas a partir de coleta ocasional de sangue foram devidamente processadas 

de acordo com as recomendações do fabricante tendo considerados os valores 

de referência de normalidade a faixa compreendida entre 0,9-7,1ng/ml. Durante 

a coleta foi registrada a hora da última refeição, permitindo estimar o tempo 

decorrido entre esta e a coleta propriamente dita. 

Análise estatística  

 Primeiramente será realizada a análise descritiva e serão obtidas as 

frequências absoluta e relativa para cada variável independente. A comparação 

entre as médias para cada categoria das variáveis utilizará a Teste T para 

amostras independentes, Teste do X2 quadrado e quando necessário a análise 

de variância. As análises bruta e ajustada, estratificadas pelo nível sérico de 

Pep-C, de acordo com o modelo hierárquico.  

 A variável de desfecho (nível sérico do Pep-C) será analisada de forma 

contínua numa análise de regressão linear e como variável dicotômica (˃ e ˂ 

7,1ng/ml) utilizando-se a regressão de Poisson. Serão analisados os 

pressupostos de cada teste estatístico, e caso não preencham os critérios de 

sua utilização iremos utilizar um teste não paramétrico ou usar transformação 

logarítmica. Uma vez que o tempo de jejum está associado com o Pep-C, todas 

as análises serão ajustadas para o tempo de jejum de cada indivíduo.  

 

Artigo 2: Peptídeo-C e fatores metabólicos do risco cardiovascular em adultos 

jovens na Coorte de Nascimentos de 1982, Pelotas; RS. 
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Variável independente: 

Peptídeo-C avaliada como uma variável dicotômica (˃ e ˂ 7,1 ng/ml) 

e/ou contínua.  

Variáveis dependentes  

As variáveis relacionadas aos componentes do risco cardiovascular 

avaliados no acompanhamento da coorte, encontram-se listadas abaixo e no 

Quadro 6: 

- Pressão arterial: realizada em duas medidas, no início e no final da entrevista, 

com esfigmomanômetro de pulso digital (Omron modelo HEM 629). Será usada 

a média de duas medidas da pressão arterial.  

- Glicemia capilar: medida a partir do sangue da polpa digital, utilizando um 

glicosímetro portátil modelo Accu-Check Advantage – Roche. 

- Colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicerídeos foram dosados 

por método enzimático colorimétrico automatizado no analisador químico BS-

380, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd, China). 

- Hemoglobina glicosilada (HbA1c) foi avaliada em amostra de sangue total 

coletado em papel de filtro 903 Whatman (Whatman Inc., USA) por meio da 

técnica de cromatografia líquida de alta performance (HPLC) associada à 

cromatografia de troca iônica usando o programa Hemoglobina A1c VARIANT 

TM II (BIO-RAD, USA). 

- Proteína-C reativa ultrassensível foi medida pela técnica de turbidimetria 

automatizada em analisador químico BS-380, Mindray (Shenzhen Mindray Bio-

Medical Electronics Co., Ltd, China). 

- Circunferência abdominal: medida em pé, com os braços relaxados ao lado 

do corpo e os pés juntos, a fita foi colocada no plano horizontal ao nível da 
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cintura natural, parte mais estreita do tronco, entre a última costela e a crista 

ilíaca, ao final de uma expiração normal, sem comprimir a pele, registrada com 

precisão de 0,1cm. 

Covariáveis: 

  As variáveis que serão consideradas como possíveis fatores de 

confusão encontram-se listadas no quadro 5. 

 

 

 

 

 
Quadro 4. Descrição das variáveis do componente do risco cardiovascular.  

Variável Acompanhamento Descrição 
(categorias) Classificação 

Pressão arterial 
sistólica Aos 22 e 30 anos mmHg Contínua 

Pressão arterial 
diastólica Aos 22 e 30 anos mmHg Contínua 

Glicemia Aos 22 e 30 anos mg/dl Contínua 
Hba1c Aos 22 e 30 anos mg/dl Contínua 

Colesterol total Aos 22 e 30 anos mg/dl Contínua 
HDL1 Aos 22 e 30 anos mg/dl Contínua 

Triglicerídeo Aos 22 e 30 anos mg/dl Contínua 
Circunferência 

abdominal  
Aos 22 e aos 30 

anos 
cm Dicotômica 

1- Lipoproteína de alta densidade  
2- Considerada elevada: homem >102cm e mulher >88cm (NCEP, 2001). 

 

 
 
 

Quadro 5. Descrição das covariáveis da relação do Pep-C com os componentes do risco 
cardiovascular. 

Variável Acompanhamento 
Descrição 

(categorias) 
Classificação 

Sexo Perinatal Masculino/Feminino Categórica 

Idade Aos 22 anos Anos Contínua 

Renda Familiar  Ao nascimento  >e < 3 SM Dicotômica 

Peso ao Nascer Ao nascimento        >e< 2.500gr Dicotômica 

Tabagismo materno  Ao nascimento          Sim ou não  Dicotômica 
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  Caso sejam identificadas variáveis no artigo 1 que possam estar 

associadas ao Pep-C na idade adulta, estas poderão ser incluídas no modelo 

como possíveis variáveis de confusão (artigo 2).  

 

Análise estatística 

O referido artigo realizará análise bruta entre as variáveis, considerando 

o Pep-C como exposição e as condições de risco cardiovascular como 

desfechos. Para tal, serão empregados os testes de regressão linear para as 

variáveis contínuas e Regressão de Poisson com variância robusta para 

variáveis dicotômicas.  

 

Poder Amostral 

Uma vez que os dados necessários para o presente projeto foram 

coletados previamente, não foi realizado o cálculo do tamanho da amostra 

tradicional. Foi estimado o poder amostral considerando as médias das 

variáveis de desfecho, empregando-se um alfa (α) de 5% e o valor da variável 

de exposição (média do Pep-C) de 1,096 nmol/l (desvio padrão ±1,002) para as 

condições de risco cardiovascular, cujos resultados são apresentados na tabela 

1.  

 

Instrumentos 

As informações coletadas nos acompanhamentos da coorte de 1982 

foram registradas em questionários padronizados e validados. Os questionários 

encontram-se disponíveis no site do estudo:  http://www.epidemio-

ufpel.org.br/site/content/coorte_1982/index.php 

 

http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/coorte_1982/index.php
http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/coorte_1982/index.php
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Aspectos Éticos 

 

Os seguimentos realizados com os participantes da coorte de 

nascimento de 1982 acompanhados ao longo dos anos tiveram recolhidos seus 

Termos de Consentimento Livre e Esclarecido para as realizações das 

entrevistas e coleta dos parâmetros antropométricos e bioquímicos, e contou 

com a aprovação do Comitê de Ética da Faculdade de Medicina/UFPel. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 1. Estimativa de poder da amostra para a relação entre o Pep-C e condições de risco 
Cardiovascular 

Desfechos 
N 

(g1 e g2)* 

  
Média 

  

Desvio 
padrão 

Diferença 
Estimada 

Alfa 
(%) 

Poder 
(%) 

Pressão arterial 
sistólica (mmHg) 

4291 
(3433-858) 

117,5 15,04 
± 2 5 93,6 
± 3 5 99,9 
 ± 5 5 100 

Pressão arterial 
diastólica (mmHg) 

4291 
(3433-858) 

73,6 11,45 
± 2 
± 3 
 ± 5 

5 99,5 
5 100 
5 100 

Colesterol-HDL 
(mg/dl) 

3824 
(3059-765) 

55 1,29 
± 2 5 100 
± 3 5 100 
 ± 5 5 100 

Triglicerídeos  
(mg/dl) 

3824 
(3059-765) 

107 6,96 
± 2 5 100 
± 3 5 100 
 ± 5 5 100 

Glicemia1 
3682 

(2946-736) 
97,3 3,5 

± 2 5 100  
± 3 5 100 
± 5 5 100  

Circ. Quadril1 
3682 

(2946-736) 
78,25  3,7  

 ± 2 5 100  
 ± 3 5 100  
 ± 5 5 100  

*G1: nível sérico do Pep-C normal. G2: Pep-C alterado (20% da amostra).  
1-Extraídos de HAAK, Ricardo Lanzetta. Cintura hipertrigliceridêmica em adultos jovens pertencentes a uma coorte de 
nascimentos no sul do Brasil. 2013. 175 f. Tese (Doutorado em Medicina) - Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 
2013 
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CRONOGRAMA 

 

As atividades a serem desenvolvidas encontram-se sumarizadas na Tabela 2. 

 
Tabela 2. Programação das atividades a serem conduzidas nos anos de 2014-2016. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

DIVULGAÇÃO DOS RESULTADOS  

 

A divulgação dos resultados consistirá na elaboração dos artigos citados 

anteriormente com a pretensão de que um deles venha ser indexado á 

publicação de internacional. 

Outras formas de divulgação estarão sendo preparadas oportunamente 

como apresentações em eventos nacionais como Congressos Científicos nas 

áreas ligadas ao tema da Epidemiologia, Cardiologia e Endocrinologia. 
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MODIFICAÇÕES NO PROJETO ORIGINAL 
 

Nesta seção, são detalhadas as mudanças realizadas em cada artigo proposto 

no projeto original ao longo do desenvolvimento da pesquisa.  

ARTIGO 1  

 

Título proposto: Condições da gestação, nascimento e infância associada ao 

Peptídeo-C em adultos jovens da Coorte de Nascimentos de 1982, Pelotas; 

RS. 

Titulo desenvolvido: Conditions of gestation, childbirth and childhood 

associated with C 

Peptidein young adults in the 1982 Birth Cohort in Pelotas-RS; Brazil 

 

 Este artigo foi inicialmente proposto com a finalidade de identificar 

possíveis condições precoces durante gestação parto e nascimento que 

estivessem associados ao Peptídeo-C na idade adulta a partir da coorte de 

nascimentos de Pelotas de 1982 (análise principal). Além disso, pretendia-se 

realizar análises complementares para avaliar a potencial interação de 

diferentes condições e fatores inter-relacionados para avaliar a possível 

mediação da associação entre condições de comorbidade durante a gestação 

e os níveis sérios da molécula na idade adulta. Na versão desenvolvida 

detivemos como objetivo a identificação das condições precoces associadas ao 

Peptídeo-C em adultos jovens aos 23 anos. 
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ARTIGO 2:  

 

Título proposto: Peptídeo-C e fatores metabólicos do risco cardiovascular em 

adultos jovens da Coorte de Nascimentos de 1982, Pelotas; RS. 

Título desenvolvido: C-Peptide and cardiovascular risk factors among 

young adults in  a southern Brazilian coort   

  Esse artigo pretendia-se investigar a associação entre os níveis 

séricos do Pep-C com fatores metabólicos do risco cardiovascular nos 

participantes da Coorte de Nascimento de 1982, Pelotas, RS, Brasil. No que 

tange aos fatores metabólicos associados ao nível sérico do Pep-C foram 

investigados, glicemia, colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL, 

triglicerídeos, hemoglobina glicosilada, proteína-C reativa sendo ainda 

acrescidos os componentes hemodinâmicos da pressão arterial e as 

características antropométricas da circunferência abdominal e do IMC. 

 

ARTIGO 3:  

 

Título proposto: Revisão sistemática: Peptídeo-C associado a condições de 

risco cardiovascular em adultos jovens. 

Título desenvolvido: C-Peptide and cardiovascular risk: Systematic review 

and Meta-Analysis. 

 Pretendia-se realizar uma revisão sistemática acerca das evidências do 

Peptídeo-C e o risco cardiovascular. Alcançou-se a realização de meta-analise 

da exposição dos níveis séricos do Peptídeo-C e a mortalidade cardiovascular 

e geral 
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ATIVIDADES DESENVOLVIDAS 
 

Durante o período de desenvolvimento das tarefas do estágio de campo, 

compreendendo os anos de 2014-2015, foram realizados os estágios 

presenciais na cidade de Pelotas no Centro de Pesquisa Amílcar Gigante-CPE; 

UFPEL. 

No período de março a junho de 2014 e março a junho de 2015, foram 

desenvolvidas as atividades acadêmicas e as atividades de pesquisa 

vinculadas ao programa de pós-graduação em Epidemiologia.  

As atividades acadêmicas consistiram do cumprimento das disciplinas 

do programa que se encontram listadas na tabela I (anexo I).  

Informo que foram desempenhadas tarefas outras inerentes ao programa de 

pós-graduação em epidemiologia tais como:   

• Realizada apresentação com a aprovação do projeto de qualificação.  

Dez/2014 

• Cumpridas as atividades de campo junto à nova coorte/2015 em 

desenvolvimento CPE-UFPEL com acompanhamento e monitoramento 

dos nascimentos ocorrido no período no ano de 2015. Supervisão dos 

registros nos hospitais participantes. (Anexo II)  

• Realizado o estágio docência orientado-EDO com o acompanhamento 

das atividades os alunos do curso de graduação em medicina, nas aulas 

de estudo dirigido em Epidemiologia (anexo III) 

Outras atividades desempenhadas tiveram por base o cumprimento de 

disciplinas optativas de outros centros de formação acadêmica:  
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• Curso de Atualização em Analise de Regressão Múltipla do Programa de 

Verão da USP-2014. 

 
 
TAREFA DE CONTROLE DE QUALIDADE 
 
Seguindo orientação de que o andamento das tarefas do projeto de pesquisa 

da coorte de 2015 seja acompanhado dos relatórios contendo a atividades 

desenvolvidas nas tarefas de campo procedeu-se a elaboração do presente. 

Identificação da tarefa: Checagem dos bancos de dados do Perinatal e Pré-

natal. 

Objetivo: Verificar possíveis casos do acompanhamento perinatal que não 

dispunham de identificação do respectivo cartão SUS e CPF na investigação 

pré-natal. 

 Métodos: Procedeu-se a checagem automatizada com auxílio do desempenho 

de comandos macros do EXEL seguido de posterior checagem individual dos 

bancos a fim de identificar possíveis falhas nas buscas automatizadas como 

variações de nomes e/ou erros de digitação que pudessem comprometer a 

identificação nos bancos pesquisados. 

Foram identificados 14 participantes comuns aos bancos do Perinatal 

presentes no banco pré-natal tais listas identificadas contribuíram para o 

controle de qualidade dos participantes e seus familiares. Por questões éticas 

fundadas nos princípios de sigilo os participantes identificados na busca 

automatizada como mesmo nome têm nomes de mães diferentes e as demais 

informações têm seus demais campos coincidentes não foram divulgados.  

 
 

Relatório de Avaliação do Estágio Docência Orientado 
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1. Objetividade e organização (plano e cumprimento): 

Nas atividades do estágio de Docência Orientado, buscamos nos inserir nas 

atividades em andamento de forma a não assegurar a continuidade das 

mesmas.    

As atividades desenvolvidas consistiram em:  

1- Seleção de trabalhos científicos a serem abordados nas aulas de estudo 

dirigido 

2-  Elaboração dos exercícios de estudo dirigido em dupla com os demais 

doutorandos:  Garry Joseph, Andrea Wendt Bohm e Elma Izze da Silva 

Magalhães. 

3- Participação na aula de estudo dirigido para graduação do curso da 

faculdade de medicina com orientação colaborando na resolução dos 

exercícios com a supervisão da profª Andréa Homsi Dâmaso  

4-  Correção e revisão das respostas em duplas com os coautores dos 

trabalhos: Garry Joseph, Andrea Wendt Bohm e Elma Izze da Silva 

Magalhães. 

5- Orientação para elaboração do trabalho do grupo de Hipertensão Arterial 

no RS em companhia de Garry Joseph: com tabulação dos dados no 

Stata e disponibilização ao grupo na própria plataforma Moddle. 

6- Com intuito de contribuir com o estágio propriamente dito promovi a 

circulação de temas abordados nas provas de residência médica 

sugerindo explorar temas povoados nas mesmas no sentido de 

despertar interesse por parte dos estudantes através de mails 

encaminhados as Profªs Andréa Homsi Dâmaso e a Elaine Tomasi. 

Relação Ensino-Aprendizado 

http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/docentes/detalhe.php?docente=5
http://www.epidemio-ufpel.org.br/site/content/docentes/detalhe.php?docente=5
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    Estivemos atentos as solicitações e orientações da Profª Andreia no sentido 

de adequar as questões do estudo dirigido ao conteúdo ministrado nas aulas 

teóricas.  

    Buscamos colaborar na condução dos trabalhos de forma respeitosa 

estimulando o raciocínio e o pensamento crítico junto aos estudantes. 

    Fui assíduo com os compromissos das aulas e pontual em minha presença 

Aproveitamento do estágio 

Busquei exercitar a pratica de ensino estimulando ao exercício do 

pensamento crítico considerando os fundamentos epidemiológicos básicos e o 

estágio de aprendizado que se encontram os alunos da graduação.   

A forma de produção de tarefas (elaboração dos exercícios de estudo 

dirigidos) a meu ver propicia pouca integração entre professor e doutorando. 

Ainda assim estivemos em contato frequente por via eletrônica e pessoalmente 

nos períodos de aula. 
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ABSTRACT  

Background: The connecting peptide in insulin has been associated with 

cardiovascular risk and overall mortality in the adult population. However, its 

early determinants are unknown. Objective: Assess the association of 

exposures during pregnancy, delivery, and childhood with C-Peptide among 22-

23 years old individuals prospectively followed since birth, in a southern 

Brazilian city. Methods: In 1982, all hospital births in the city were identified and 

those livebirths whose families lived in the urban area were evaluated (n=5914). 

The 1982 Pelotas Birth Cohort was prospectively followed these subjects at 

different moments. In this study, we evaluated the association of C-Peptide with 

exposures occurring during pregnancy, delivery and childhood. In the 22-23 

years follow-up visit, we tried to follow the whole cohort and the subjects were 

interviewed, examined and donated a blood sample. C-Peptide was measured 

using the chemiluminescence immunoassay technique (Immulite®–Siemens, 

Germany). Results: In the 22-23 years visit, 4297 subjects were interviewed 

and the C-Peptide was measured in 3807. The geometric mean of C-Peptide 

was 0.83 ng/mL and the mean was higher among women. In the adjusted 

analysis, C-Peptide was positively associated with family income at birth, lower 

among children of non-white mothers (0.90; CI95% 0.84-0.96), higher among 

females (1.22; CI95% 1.16-1.28), and positively associated with rapid weight 

gain between two and four years of age (1.18; CI95% 1.05-1.32). Conclusion: 

Family income at birth, non-white maternal skin color, and rapid weight gain 

between two and four years of age were associated with high levels of C-

Peptide.  
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Sort title: C-Peptide in Young Adults  

Keywords: Pregnancy; Parturition; Growth; C-Peptide; Young Adults.  
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Introduction  
 

In 2012, cardiovascular diseases were the main cause of death 

worldwide
1
, accounting for 17.5 million deaths or 46.2% of the deaths due to 

non-communicable diseases
2,3

. It is estimated that, by 2020, the higher 

prevalence of risk factors, such as obesity, diabetes, and dyslipidemia
4 

will lead 

to an increase in ischemic heart disease by up to 30% among women and 60% 

among men in high-income countries and by 120% and 137% in mid-and low-

income countries, respectively
5
.  

Secreted by β-cells from isles of Langerhans, the connecting peptide, 

called C-Peptide, is released at equimolar amounts as insulin
6
. It was initially 

considered an inert substance in the pro-insulin molecular chain. But, evidence 

suggests that C-Peptide may play a role at the cell-membrane level, including 

the endothelium and kidney cells
7-10

.  

Vasic et al. pointed that the C-Peptide would have pro-inflammatory 

effects on different tissues, such as blood vessels and kidney glomeruli
11

. 

Moreover, Ronnemaa et al. found that coronary artery disease in insulin-

dependent diabetics was associated with high C-Peptide levels (≥ 0.20 nmol/L) 

compared with non-diabetics
12

. Donatelli et al. reported higher C-Peptide levels 

among obese hypertensive diabetics compared to obese and obese-

hypertensive individuals
13

. Cabrera de Leon et al. reported that among persons 

with insulin resistance, C-Peptide would be positively associated with the risk of 

myocardial infarction (RR 2.8; CI95% 1.1–6.9) and coronary artery disease (RR 

2.4; CI95% 1.3–4.6)
14

. These studies have not been able to evaluate whether 
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C-Peptide is a marker of insulin resistance or an independent cardiovascular 

risk factor.  

Studies on life cycle epidemiology have reported that exposures during 

gestation or in the first years of life would be associated with human capital and 

the development of non-communicable chronic diseases in adulthood
15-20

. To 

our knowledge, the association of early exposures with C-Peptide has not been 

evaluated. The present study was aimed at assessing the association of 

exposures during pregnancy, delivery, and childhood with C-Peptide among 22-

23 years old individuals who have been prospectively followed since birth, in a 

southern Brazilian city.  

 

Methods  

In 1982, the maternity hospitals in Pelotas, RS, Brazil, were visited daily 

and all births were identified. The live births whose families lived in the urban 

area of the city (n=5914) were examined and their mothers interviewed. The 

1982 Pelotas Birth Cohort was prospectively followed these individuals at 

different ages21,22. Between October 2004 and August 2005, an attempt was 

made to follow all cohort members, who were interviewed at home and invited 

to visit the laboratory for collection of blood samples. In the present study, we 

included all subjects who donated a blood sample.  

The association of the following exposures related to gestation, delivery, 

and childhood with the outcome (C-Peptide at 22-23 years) was evaluated:  

-family income at birth in multiples of minimum wage;  

-maternal education at birth in completed years of schooling;  

-sex;  
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-maternal age at birth;  

-maternal skin color;  

-maternal weight gain during pregnancy (estimated from the 

pregestational weight and weight at childbirth), categorized as adequate or 

inadequate according to the parameters of the Institute of Medicine
23

;  

-maternal smoking during pregnancy;  

-maternal morbidity during pregnancy (gestational diabetes and 

hypertension);  

-type of delivery (vaginal and cesarean section);  

-birthweight, measured by the hospital staff with pediatric scales 

calibrated weekly by the research team;  

-breastfeeding duration, assessed in the visits at two and four years of 

age. The present study used the information closest to the age at weaning;  

-weight gain rate between 0-2 and 2-4 years old, assessed based on 

changes in weight for age Z-score. An increase equal to or above 0.67 

standards deviations (SD) was employed to define the occurrence of rapid 

weight gain
24

.  

C-Peptide was measured using the chemiluminescence immunoassay 

technique (Immulite®–Siemens, Germany)
25,26

.  

The statistical analysis was performed in the software Stata version 13.1. 

Since the C-Peptide distribution was asymmetrical, the variable was 

transformed into logarithm and the geometric mean was obtained from the 

inverse transformation of its logarithm. The multiple linear regression followed a 

conceptual model with five hierarchical levels. The first level features the 

sociodemographic variables: family income, maternal education, maternal age, 
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maternal skin color, and sex. The second level included maternal smoking and 

weight gain during pregnancy, the third level included the occurrence of 

diabetes and hypertension during pregnancy, and the fourth level included the 

variables related to delivery and birth conditions, type of delivery, birthweight, 

and intrauterine growth restriction. The fifth level included weight gain between 

birth and two years and between two and four years of age. At each hierarchical 

level, backward selection was carried out and the variables with p < 0.20 were 

maintained in the model. As the blood samples were collected at random and 

because the time of fasting is associated with C-Peptide, all analyses were 

adjusted to time of fasting of each participant. Later, residual analyses were 

performed in order to check for normality, homoscedasticity, and independence 

of terms.  

The study was approved by the Research Ethics Committee of the 

Medical School of the Federal University of Pelotas (UFPel) under protocol no. 

OF. 16/12 and the interviews and blood collections were carried out after the 

participants provided written consent.  

Results  

In the 2004-5 visit, 4297 individuals were interviewed, which added to the 

282 deaths identified among the participants of the cohort, represented a follow-

up rate of 77.4% of the original cohort. C-Peptide was assessed in 3807 

subjects. Table 1 describes the population studied according to its 

socioeconomic characteristics and conditions related to gestation and 

childhood, 50.4% of the families earned between 1.1 and 3.0 minimum wage, 

43.3% of the mothers had between five and eight years of schooling, 82% 

reported being white, 35% smoked during pregnancy, 0.3% had diabetes and 
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5.4% had hypertension during pregnancy. With respect to birthweight, 7% were 

low birthweight. About one third of the participants had rapid weight gain in the 

first two years of life and 5%, between two and four years of age.  

Table 2 shows the geometric mean of C-Peptide according to the 

exposure variables. Because sex did not modify the associations, the analyses 

were not stratified by sex. The geometric mean of C-Peptide was positively 

associated with family income (p < 0.001). Regarding maternal education, the 

mean C-Peptide values increased until the group with nine to 11 years of 

schooling (0.89; CI95% 0.83-0.96) and was lower among the children of non-

white mothers (0.73; CI95% 0.69-0.77).  

Table 3 shows the adjusted analyses. In the first hierarchical level, family 

income at birth, skin color and sex remained in the model. Family income was 

positively associated with C-peptide. Children of non-white mothers had lower 

Cpeptide levels (0.90; CI95% 0.84-0.96), while females had higher C-Peptide 

mean (1.22; CI95% 1.16-1.28).  

The variables in the second (maternal smoking and maternal weight gain 

during pregnancy), third (maternal diabetes and hypertension during 

pregnancy), and fourth (type of delivery, intrauterine growth restriction, 

birthweight) levels did not reach the significance level (p < 0.20) to remain in the 

model. After adjusting for the variables at a higher hierarchical level, rapid 

weight gain between two and four years was positively associated with C-

Peptide (1.18; CI95% 1.05-1.32), while birthweight and weight gain in the first 

two years of life were not associated with C-Peptide (Figure1).  

Discussion  
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In a cohort followed since birth in a southern Brazilian city, family income 

at birth was directly associated with C-Peptide at 22-23 years of age. C-Peptide 

was also higher among women, and children of white mothers. Rapid weight 

gain between two and four years of age was also positively associated with 

serum C-Peptide levels, while birthweight and weight gain in the first two years 

of life were not associated. 

It stands out as the strength of our work that given the long follow-up, the 

low percentages of losses of follow-up, and the fact there were no great 

differences in the follow-up rates according to socioeconomic status or 

gestation and birth characteristics, selection bias is unlikely (Table S1). 

Moreover, the information on the exposures was collected in childhood, close to 

the events, reducing the possibility of classification error and non-differential 

classification.   

With respect to the limitations, C-Peptide was measured in randomly 

collected blood samples. In order to avoid an association between fasting time 

and the exposures of interest from introducing bias into the measures of 

association, the analyses were adjusted for fasting time.  

C-Peptide levels were positively associated with family income at birth, 

suggesting that exposure to higher socioeconomic level during gestation is 

related to higher C-Peptide levels in adulthood. This association can be 

explained by differences in exposure to contemporary risk factors, such as diet. 

Another study on this same cohort observed that the consumption of ultra-

processed foods was higher among individuals with higher socioeconomic level, 

which, in turn, would be associated with higher risk of obesity27. Berg found 
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higher values of C-Peptide (β = 0.07; 95% CI 0.04 - 0.09) among 5-6 years of 

age children whose mother had low schoolings28. 

The children of non-white mothers had lower C-Peptide levels. Such 

findings may derive from the lower socioeconomic level among non-white 

individuals29. Aiming to investigate the possibility of confounding by income in 

the association between maternal skin color and C-peptide, the analyses were 

adjusted for family income. However, even after adjustment for socioeconomic 

status, C-Peptide levels were lower among the children of non-white mothers 

(0.90; CI95% 0.85-0.96), which suggests that skin color, independently of family 

income, influence C-Peptide levels. 

Women had higher C-Peptide means in adulthood, contrasting with 

findings of Li et al., who reported similar means between the sexes30 and Min et 

al. who found higher values among men31.  

Rapid weight gain between two and four years of age was associated 

with higher serum C-Peptide levels in adulthood. A study on the same cohort 

showed that rapid weight gain in the first years of life reduced morbidity-

mortality among small-for-the-gestational-age (SGA) children32. On the other 

hand, other authors have reported that rapid growth may increase the risk of 

developing cardiometabolic diseases in adulthood34-35. However, a study based 

on data from five cohorts in developing countries observed that the relative 

weight gain in the first four years of life was associated with higher risk of 

overweight and high blood pressure in adulthood, but not with glycemia36. This 

association of obesity with later weight gain could be a possible mechanism for 

the relationship between rapid weight later in childhood and c-peptide. The 

present findings, however, indicate that early growth would not be associated 
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with C-Peptide in adulthood, while rapid growth between two and four years old 

would increase C-Peptide at 22-23 years old, which suggests that rapid weight 

gain in late childhood would impact the glucose-insulin metabolism in 

adulthood.  

In regard of glycemic homeostasis and it´s determinants, especially in 

low- and middle-income countries, we detect an existence of an inverse 

relationship between morbidity and mortality indicators and socioeconomic 

conditions such as schooling and income37-39. Regarding to the biological 

components, it is known the condition of greater age determines lower limits of 

sensitivity of insulin and consequent increase of the own resistance40. In our 

study, the findings point to an inverse condition that we postulate that the 

income condition would favor greater access to processed foods, which in turn 

would favor obesity and insulin resistance. Regarding the conditions and age 

and insulin sensitivity, we found conditions of insulin resistance already 

manifest which Pep-C in the age of young adults at 23 years. 

 

Conclusion 

The present study suggests that family income, children of white 

mothers, and those who had rapid weight gain between the 2 and 4 years of 

age had higher serum C-Peptide levels at 22-23 years old. But given the 

scarcity of studies on these subject further studies are needed. 
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Table 1. Participants’ characteristics 

Variables studied 
Study participants  

n  % 

Sociodemographic conditions     

Income (multiples of minimum wage)   

     <1 769 20.3 

     1.1-3.0 1,908 50.4 

     3.1-6.0 714 18.8 

     >6.0 39  10.5 

Mother’s education (years)   

     0-4  1,266 33.3 

     5-8 1,645 43.3 

     9-11 410 10.7 

     ≥ 12 481 12.7 

Gestation conditions   

Mother’s age (years)   

     < 20 549 27.9 

     20-29 2,213 48.9 

     ≥ 30 1,045 23.2 

Mother’s skin color  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3508414/
http://ajcn.nutrition.org/content/83/2/324.long.%20Accessed%2012%20Set%202016
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     White      3,114 81.8 

     Non-white 692 18.2 

Maternal smoking  

     Yes 1,347 35.4 

     No 2,460 64.6 

Maternal diabetes  

     Yes 13 0.3 

     No 3,794 99.7 

Maternal hypertension  

     Yes 216 5.4 

     No 3,588 94.6 

Maternal weight gain   

     Insufficient 960 29.8 

     Adequate 1,188 36.9 

     Excessive 1,070 33.3 

Childbirth conditions   

Type of childbirth  

     Vaginal 2,756 72.4 

     Cesarean section 1,051 27.6 

Birthweight (grams)   

     < 2,500 267 7.0 

     2,500-2,999 917 24.1 

     3,000-3,499 1,449 38.1 

     ≥ 3,500 1,173 30.8 

Intrauterine growth restriction  

     AGA 2,590 85.2 

     SGA 448 14.8 

Childhood conditions   

Breastfeeding (months)   

     <1  801 21.8 

     1-2.9 958 26.0 

     3-5.9 834 22.6 

     ≥ 6 1,091 29.6 

Increased weight gain rate (0-2 years old)   

     Yes 973 34.5 

     No 1,845 65.5 

Increased weight gain rate (2-4 years old)  

     Yes 157 4.8 

     No 3,104 95.2 

SGA: Small for the gestational age; AGA: Adequate for the gestational age 
                    

 
 
  

 Table 2. Geometric mean of C-peptide according to the exposure variables 

Variables 
C-peptide geometric 

mean 
CI95% p value 

Sex   < 0.001 

     Male 0.76 0.73-0.78  

     Female 1.19 1.13-1.25  

Income (multiples of minimum wage) < 0.001* 

     < 1 0.76 0.72-0.80  

     1.1-3.0 0.81 0.86-0.84  

     3.1- 6.0 0.90 0.85-0.95  

     > 6.0 0.88 0.81-0.95  

Mother’s education (years) 0.024 

     0-4 0.79 0.76-0.82  

     5-8 0.83 0.79-0.85  

     9-11 0.89 0.83-0.96  

     ≥ 12 0.85 0.79-0.91  

Mother’s age (years)   0.872 

     < 20 0.81 0.77-0.87  

     20- 29 0.82 0.80-0.85  

     ≥ 30 0.83 0.80-0.87  

Mother’s skin color < 0.001 
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     White 0.85 0.83-0.87  

     Non-white 0.73 0.69-0.77  

Maternal smoking 0.925 

     Yes 0.83 0.79-0.86  

     No 0.83 0.80-0.85  

Maternal diabetes 0.503 

     Yes 0.72 0.40-0.77  

     No 0.83 0.81-0.85  

Maternal hypertension   0.909 

     Yes 0.83 0.75-0.91  

     No 0.82 0.80-0.84  

Maternal weight gain during pregnancy 0.349 

     Insufficient 0.83 0.77-0.84  

     Adequate 0.82 0.74-0.87  

     Excessive 0.86 0.80-0.88  

Type of childbirth 0.616 

     Vaginal 0.82 0.80-0.84  

     Cesarean section 0.83 0.79-0.87  

Birthweight (grams) 0.897 

     < 2,500 0.81 0.74-0.89  

     2,500-2,999 0.82 0.78-0.86  

     3,000-3,499 0.83 0.80-0.86  

     ≥ 3,500 0.82 0.78-0.85  

Intrauterine growth restriction 0.135 

     Yes 0.80 0.74-0.85  

     No 0.84 0.81-0.86  

Breastfeeding (months) 0.557 

     < 1 0.81 0.76-0.85  

     1-2.9 0.84 0.80-0.88  

     3-5.9 0.81 0.77-0.85  

     ≥ 6 0.83 0.79-0.87  

Rapid growth (0-2 years old) 0.238 

     Yes 0.82 0.79-0.85  

     No 0.85 0.81-0.89  

Increased weight gain rate (2-4 years old) 0.124 

     Yes 0.83 0.81-0.85  

     No 0.91 0.80-1.03  

    * Kruskal-Wallis. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table 3. Analysis of the independent variables and C-peptide adjusted for fasting time 

Hierarchical 

level 
Variables 

 Analysis 1  Analysis 2 

n β CI95% n β CI95% 

 Income (multiples of minimum wage) 3,660    3139    

HL I 

< 1  1.00    1.00   

1.1-3.0  1.04 0.98 1.10  1.03 0.96 1.09 

3.1- 6.0  1.14 1.06 1.23  1.12 1.03 1.22 

> 6.0  1.12 1.03 1.23  1.07 0.98 1.19 

Mother’s education (years) 3,673        

    < 4  1.00       

    5-8  1.03 0.97 1.09     

    9-11  1.09 1.00 1.18     

    ≥ 12  1.05 0.97 1.13     

Mother’s age (years) 3,678        

     < 20  1.00       

     20-29  1.00 0.93 1.07     

     ≥ 30  1.01 0.94 1.09     

Mother’s skin color 3,677        

     White       1.00    1.00   

     Non-white  0.88 0.83 0.94  0.90 0.84 0.96 
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Neonate sex 3,678        

 Male  1.00    1.00   

 Female   1.20 1.14 1.25   1.22 1.16 1.28 

HL II 

Maternal smoking 3,678        

     No  1.00       

     Yes  1.01 0.96 1.06     

Maternal weight gain during pregnancy 3,109        

 Adequate  1.00       

 Insufficient  0.99 0.93 1.05     

 Excessive  1.02 0.96 1.09     

HL III 

Maternal diabetes 3,678        

     No  1.00       

     Yes  0.84 0.57 1.24     

Maternal hypertension 3,675        

     No  1.00       

     Yes   1.00 0.91 1.11         

HL IV 

Type of childbirth 3,678        

     Vaginal  1.00       

     Cesarean section  1.01 0.96 1.06     

Intrauterine growth restriction 3,678        

     No  1.00       

     Yes  0.98 0.91 1.06     

Birthweight (grams) 3,677        

     < 2,500  1.00       

     2,500-2,999  0.99 0.90 1.10     

     3,000-3,499  0.99 0.91 1.10     

      ≥ 3,500   0.97 0.88 107         

HL V 

Breastfeeding (months) 3,560        

     < 1   1.00       

     1-2.9  1.02 0.95 109     

     3-5.9  0.99 0.92 1.08     

     ≥ 6  1.03 0.97 1.10     

Increased weight gain rate (0-2 years old) 2,718        

     No  1.00       

     Yes  1.04 0.98 1.10     

Increased weight gain rate (2-4 years old) 3,152        

     No  1.00    1.00   

     Yes   1.13 1.01 1.27   1.18 1.05 1.32 

Multiple linear regression. Analysis 1: independent variable; C-peptide and fasting time. Analysis 2: Hierarchical level I (HL I): adjusted for 
sociodemographic variables and fasting time; HL II to V: hierarchically adjusted for variables selected from the previous level and other variables of 
subsequent levels and fasting time. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Table S1. Characteristics of the participants in the 1982 cohort and sample of individuals analyzed in the 

study. 

 Participants in 1982 Study participants  

 n (%) n (%) 

Sociodemographic conditions    

Income (multiples of minimum wage) * 5,885 3788 

     < 1 1,288 (21.9) 769 (20.3) 

     1.1-3.0 2,789 (47.4) 1,908 (50.4) 

     3.1-6.0 1,091 (18.5) 714 (18.80) 

     > 6.0 717 (12.2) 397 (10.5) 

Mother’s education (years)  5,907 3,802 

     0-4  1,960 (33.2) 1,266 (33.3) 

     5-8 2,454 (41.5) 1,645 (43.0) 

     9-11 654 (11.1) 410 (10.78) 

     ≥ 12 839 (14.2) 481 (12.6) 

Gestation conditions   

Mother’s age (years)  4,254 3,807 
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     < 20 912 (15.4) 549 (27.9) 

     20-29 3,342 (58.2) 2,213 (48.9) 

     ≥ 30 1,559 (26.4) 1,045 (23.1) 

Mother’s skin color 5,911 3,804 

     White      4,851 (82.1) 3,114 (81.8) 

     Non-white 1,060 (17.9) 692 (18.2) 

Maternal smoking 5,914 3,807 

     Yes 2,103 (35.6) 1,347 (35.4) 

     No 3,811 (64.4) 2,460 (64.6) 

Maternal diabetes 5914 3,807 

     Yes 18 (0.3) 13 (0.3) 

     No 5,896 (99.7) 3,794 (99.7) 

Maternal hypertension 5,910 4,010 

     Yes 315 (5.3) 216 (5.39) 

     No 5,595 (94.7) 3,794 (94.61) 

Maternal weight gain† 4,976 3,218 

     Insufficient 1,787 (35.9) 960 (29.8) 

     Adequate 1,515 (30.5) 1,188 (36.9) 

     Excessive 1,674 (33.6) 1,070 (33.3) 

Childbirth conditions   

Type of childbirth 5,914 3,807 

     Vaginal 4,282 (72.4) 2,756 (72.39) 

     Cesarean section 1,632 (27.6) 1,051 (27.61) 

Birthweight (grams)  5,909 3,806 

     < 2.500 534 (9.0) 267 (7.0) 

     2,500-2,999 1,393 (23.6) 917 (24.1) 

     3,000-3,499 2,220 (37.6) 1,449 (38.1) 

     ≥ 3,500 1,762 (29.8) 1,173 (30.8) 

Intrauterine growth restriction‡ 4,670 3,038 

     AGA 3,977 (67.2) 2,590 (68.0) 

     SGA 693 (11.7) 448 (11.8) 

Childhood conditions   

Breastfeeding (months)  5,332 3,684 

     < 1  1,171 (22.0) 801 (21.7) 

     1-2.9 1,405 (26.3) 958 (26.0) 

     3-5.9 1,212 (22.7) 834 (22.6) 

     ≥ 6 1,544 (29.0) 1,091(29.6) 

Increased weight gain rate (0-2 years old)§ 3,916 2,818 

     Yes 1,336 (34.0) 973 (34.5) 

     No 2,580 (66.0) 1,845 (65.5) 

Increased weight gain rate (2-4 years old)// 4,513 3,261 

     Yes 209 (5.0) 157 (4.8) 

     No 4,304 (95.0) 3,104 (95.2) 

Missing information - *19; †589; †1244; §989; //546 
SGA: Small for the gestational age; AGA: Adequate for the gestational age 

 

 
 
 
 
 
 
Figure 1. Hierarchical model for C-Peptide. 

  
 
 

Income                                         Mother’s skin color                           Sex 

< 1          Reference                     White          Reference                      Male      Reference 

1.1– 3.0 1.03 (0.96 – 1.09)       Non-White 0.90 (0.84 – 0.96)       Female   1.22 (1.16 – 1.28) 
3.1 – 6   1.12 (1.05 – 1.22) 

> 6        1.07 (0.98 – 1.19) 

Rapid weight gain 2 – 4 
years 

No     Reference 

Yes    1.18 (1.05 – 1.32) 
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ABSTRACT 

 
Background: Proinsulin connecting peptide (C-Peptide) has been considered 

a marker of insulin resistance, evidence suggests that C-Peptide is associated 

with cardiovascular mortality. On the other hand, it has been reported that the 

therapeutic use of C-Peptide decreases morbidity and mortality among type I 

diabetes patients. Our study aims to evaluate the association of C-Peptide 

with metabolic cardiovascular risk factors among young adults followed since 

birth in southern Brazil. Methods: In 1982, maternity hospital in Pelotas, a 

southern Brazilian city, were visited daily and all births were identified. Live 

births whose family lived in the urban area of the city were identified, their 

mothers interviewed, and these subjects have been prospectively followed. C-

Peptide was assessed at 23 years. We analyzed the association of C-Peptide 

with metabolic cardiovascular risk factors and hemodynamic variables at 23 

and 30 years of age. Results: At age 23, 4,297 individuals were evaluated 

and C-Peptide was measured in 3.807. In a cross-sectional analysis, C-

Peptide was positively associated with waist circumference, body mass index, 

glycaemia, triglycerides, and C-reactive protein at 23 years of age. The 

association with HDL cholesterol was negative. In the longitudinal analysis at 

30 years, C-Peptide remained associated with BMI, waist circumference, 

glycated hemoglobin, triglycerides, and C-reactive protein, whereas the 

association was negative for HDL.  Conclusion: In the Pelotas birth cohort, 

the C-Peptide was associated with obesity indicators (waist circumference and 

mailto:rlmandrade@hotmail.com
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BMI) cross-sectional (23 years) and longitudinal (30 years). We also observed 

cross-sectional and longitudinal associations of C-Peptide with 

cardiometabolic and inflammatory risk factors. 

 

 

 

 

INTRODUCTION 

In 2012, cardiovascular diseases were the main cause of death, 

accounting for 17.5 million deaths1. And three quarters of these deaths, 

occurred in low and medium-income countries2. In face of population ageing 

and the increase in the prevalence of diabetes and obesity, cardiovascular 

mortality is estimated to rise over the next decades3,4.   

Proinsulin connecting peptide-(C-Peptide) is considered a marker of 

insulin resistance, epidemiological studies suggest its performance as a 

cardiovascular risk factor 5-7. Secreted by β cells in the pancreas at amounts 

equimolar to insulin8, C-Peptide is associated with overall and cardiovascular 

mortality risk,9 increasing vascular permeability to monocytes, stimulating the 

differentiation into macrophages and promoting phagocytosis of oxidized 

lipoprotein molecules, such as low-density lipoprotein (LDL), and 

differentiating into foam cells, the classic cellular substrate of atherosclerotic 

lesions10.  C-Peptide would also act in subsequent phases of the atherogenic 

process, inducing the proliferation of smooth muscle cells and the cascade of 

release of pro-atherogenic components such as cytokines, metalloproteinases, 
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and oxidative molecules, besides clotting factors such as the tissue 

plasminogen activator (tPA)11,12.  

Cabrera et al observed that individuals in the upper tercile of C-Peptide 

were at higher risk of coronary artery disease (RR 2.4; CI95% 1.3–4.6) and 

myocardial infarction (RR 2.8; CI95% 1.1–6.9)13. Marx et al reported that 

serum levels of C-Peptide in patients subjected to coronary angiography were 

associated with overall (HR 1.46 CI95% 1.15–1.85) and cardiovascular (HR 

1.58 CI95% 1.15–2.18) mortality14. Patel et al evaluated individuals with 

fasting glycaemia ≥ 70 mg/dL and found that C-Peptide was associated with 

cardiovascular (HR 1.60, CI95% 1.07–2.39) and overall (HR 1.72, CI95% 

1.34–2.21) mortality15. Min et al also found an association with cardiovascular 

(HR 3.20 CI95% 2.07–4.93) and overall (HR 1.80 CI95% 1.33-2.43) 

mortality16. 

On the other hand, Bo et al found no association between C-Peptide 

and cardiovascular mortality after adjusting for age, sex, body mass index, 

smoking, time on insulin therapy, glycated hemoglobin, systolic blood 

pressure, HDL cholesterol, triglycerides, and previous vascular 

complications17. However, the control for other metabolic cardiovascular risk 

factors may have blocked causal pathways between C-Peptide and mortality, 

underestimating the association.  

Other studies have reported beneficial effects of C-Peptide therapy 

among patients with type-I diabetes, reducing complications such as 

peripheral neuropathy and preserving neuronal function and endoneural flow 

when administered along with insulin therapy18-20. A systematic review and 

meta-analysis that identified four clinical trials of subjects with type-I diabetes, 
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and normal kidney function or incipient nephropathy, observed beneficial 

effects of C-Peptide therapy, decreasing glomerular hyperfiltration and 

albuminuria however, no difference in glomerular filtration rate was found21,22. 

Given the small number of studies assessing the association of C-

Peptide with metabolic cardiovascular risk factors, it is important to investigate 

such association. The present study aimed to evaluate the association 

between C-Peptide and cardiovascular risk factors among young adults 

followed from birth in a southern Brazilian city. 

METHODS  

In 1982, the maternity hospital in Pelotas, a southern Brazilian city, were 

visited daily and all births were identified. The neonates whose families lived in 

the urban area were examined and the mothers interviewed soon after birth 

(n=5,914). These individuals have been prospectively followed at different 

moments of their life cycles.  

In 2004, an attempt was made to locate all participants of the cohort, 

using multiple strategies. The subjects were interviewed at home and invited to 

visit the research laboratory to donate a blood sample23. At 30 ages, a new 

attempt was made to locate all cohort members, who were invited to visit the 

research clinic, where they were interviewed, examined, and blood samples 

were collected24.  

 Weight, was measured at 23 years, using Seca (Uniscale®, Germany) 

portable electronic scales with 100 g precision. Aluminum anthropometers with 

1 mm precision were used to measure height according to Lohman et al25. At 30 

years, weight was measured with a scale connected to Bod Pod (Cosmed®, 

USA) device and height with an aluminum vertical stadiometer with 1 mm 
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precision. Waist circumference was measured while the subjects were standing 

upright with feet together and arms relaxed along the body. The measuring tape 

was extended on the horizontal plane at waist height (narrowest portion of the 

trunk) between the last rib and the iliac crest at the end of a regular exhaling 

and without compressing the skin, and the value was recorded with 0.1 cm 

precision. Body mass index (BMI) was calculated by dividing the weight in 

kilograms (kg) by the square of the height in meters (m). 

The following cardiometabolic variables were measured at 23 years: 

capillary glycaemia (mg / dL), total cholesterol (mg / dL), HDL cholesterol (mg / 

dL), triglycerides (mg / dL), C-reactive protein (mg / dL). At age 30, serum 

glycaemia (mg / dL), total cholesterol (mg / dL); HDL cholesterol (mg / dL); LDL 

cholesterol (mg / dL), triglycerides (mg / dL); C-reactive protein (mg / dL); 

glycated hemoglobin (%) were measured. At 23 years, glycaemia was 

measured using an Accu-Chek Advantage (Roche®) portable glucometer, total 

cholesterol, HDL, and triglycerides were measured using a Selectra 2 (Merck®, 

Darmstadt, Germany.  C-Peptide was measured in the blood samples collected 

at 23 years, using the chemiluminescence technique (Immulite – Siemens)26, 

because the analyses were performed on samples collected at random, the 

estimates were adjusted for fasting time. 

At 30 years, serum glucose was measured using the colorimetric enzyme 

assay with K082 -Glicose Monoreagente kits (Bioclin®, Brazil), LDL cholesterol 

was measured with K088 (Bioclin®, Brazil) kits and glycated hemoglobin 

(HbA1c), with K09 - HbA1c Bi-reagent (Bio-Rad®, Berkeley, California, USA) kits. 

High-sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP) was measured using the 

automated turbidimetry technique with a BS 380 (Shenzhen-Mindray Bio-
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Medical Electronics Co.; Ltd®, China) chemical analyzer. Those measures with 

values below the lower limit of detection of 0.1 mg/L were converted to 0.05 

mg/L. Measures with values above 10 mg/L were excluded from the analyses 

because expressed acute inflammatory conditions27.   

Blood pressure was measured at 23 years, using an Omron® wrist 

monitor at the beginning and at the end of the interview, about 60 minutes 

apart, with the respondent sited with the arm on a support. At 30 years, blood 

pressure was measured twice with an HEM-705 CPINT (Omron®) automated 

device coupled to an arm cuff, which was replaced by a proper model for 

obese subjects. The mean of two measurements was used in the analyses. 

The following variables were considered as confounding factors: physical 

activity was measured at 23 and 30 years of age using the International 

Physical Activity Questionnaire (IPAQ)28 maternal skin color (assessed by the 

interviewer in the perinatal study), monthly family income in minimum wage, 

tobacco use (those subjects who reported smoking at least one cigarette a day 

at 23 years were considered as smokers), alcohol consumption (daily intake in 

mg/L), family history of hypertension (father and/or mother), birthweight 

(grams), and rapid weight gain between 2 and 4 years (change in Z score 

above 0.67 standard deviation)29. Paternal and maternal history of dyslipidemia, 

hypertension, myocardial infarction, and/or stroke was also considered.   

Analysis of variance was used to compare the means of the variables 

according to C-Peptide quartiles, due to the asymmetric distribution, C-reactive 

protein and triglycerides were transformed into logarithm. Multiple linear 

regression was used to evaluate the association between C-Peptide and 

cardiovascular risk factors, estimates were adjusted for confounding variables, 
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fasting time (estimated as the time between the last meal and blood sample 

collection). 

 The analyses were carried out using the software STATA version 13.1. 

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Medical 

School of the Federal University of Pelotas under protocol OF. 16/12. All 

interviews and blood collections were performed after written consent was 

obtained from the participants. 

RESULTS 

In 2004, 4,297 individuals were interviewed, which – added to the 282 

deaths identified in the cohort – represented a follow-up rate of 77.4%. In 

2012, 3,701 individuals were interviewed, which – given the 325 identified in 

the cohort – represented a follow-up rate of 68.1%.  

Table 1 shows the distribution of the studied population according to the 

outcomes. C-Peptide was measured in 3,807 subjects and the geometric 

mean was 0.83 ng/mL (interquartile range: 0.9 ng/mL). From 23 to 30 years, 

the mean total cholesterol increased from 155.9 to 191.1 mg/dL, HDL from 

55.5 to 58.6 mg/dL, the geometric mean of triglycerides from 91.4 to 101.0 

mg/dL, and Hs-CRP from 1.18 to 1.47 mg/dL. Concerning the anthropometric 

measures, mean waist circumference increased from 78.3 to 84.8 cm and BMI 

from 23.6 to 26.8 kg/m2. Systolic blood pressure increased from 117.5 to 121.1 

mmHg and diastolic from 73.5 to 75.3 mmHg.  
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Table 1. Participant characteristics at 23 and 30 years old 

Variables 
 23 years    30 years  

n       µ (CI95%)   n µ (CI95%) 

Anthropometric      

  Weight (kg) 4,289 66.6 (66.1; 66.9)  3,551 75.8 (75.2; 76.4) 

  Height (m) 
4,289 

167.4 (167.1; 

167.7) 
 3,607 167.7 (167.4; 168.0) 

  Waist circumference (cm) 4,286 78.3 (77.9; 78.6)  3,567 84.8 (84.4; 85.2) 

  Body mass index 4,162 23.6 (23.5; 23.7)  3,534 26.8 (26.6; 27.0) 

Metabolic      

  Serum glycaemia (mg/dL) 3,732 97.3 (96.8; 97.8)  3,533 89.5 (88.7; 90.4) 

  Total cholesterol (mg/dL) 2,432 
155.9 (154.5; 

157.4) 
 3,533 191.1 (189.8; 192.3) 

  HDL cholesterol (mg/dL) 3,824 55.5 (55.0; 55.8)  3,533 58.6 (58.2; 59.2) 

  LDL cholesterol (mg/dL)    3,533 109.3 (108.4; 110.3) 

  Triglycerides (mg/dL) 3,824 91.4 (89.9; 93.0)  3,533 101.0 (99.2; 102.9) 

  C-reactive protein (mg/dL) # 3,449 1.18 (1.14; 1.23)  3,210 1.47 (1.40; 1.53) 

  Glycated hemoglobin (mg/dL)    3,543 5.1 (5.1; 5.1) 

  C-Peptide * (ng/mL) 3,807 0.83 (0.80; 0.85)    

Hemodynamic      

  Systolic arterial pressure (mmHg)  
4,291 

117.5 (117.0; 

117.9) 
 3,620 121.1 (120.7; 121.6) 

  Diastolic arterial pressure (mmHg) 4,291 73.5 (73.2; 73.9)  3,620 75.3 (75.0; 75.6) 

  Heart rate (bpm) 4,291 74.5 (74.1; 74.8)  1,576 70.9 (70.2; 71.3) 

Behavioral      

Prevalence of sedentary lifestyle  4,295 
445.7 (429.2; 

462.1) 
 3,606 295.5 (283.3; 307.7) 

µ: arithmetic mean; # *: Geometric mean 

 

At 23 years, C-Peptide was positively associated with waist 

circumference, BMI, glycaemia, total cholesterol, triglycerides, and Hs-CRP, 

whereas a negative association was observed with HDL. Longitudinally, C-

Peptide remained associated with waist circumference and BMI at 30 years. 

Concerning the metabolic risk factors, only triglycerides and Hs-CRP at 30 

years were associated with C-Peptide. At 23 and 30 years, only diastolic blood 

pressure was associated with C-Peptide, but this association did not show a 

linear pattern. (Table 2) 
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Table 2. Cardiovascular risk factors according to C-Peptide quartiles at 23 and 30 

years old 

Cardiovascular risk 

factors 

C-Peptide    

1st quartile 2nd quartile 3rd quartile  4th quartile 

P value µ (CI95%) µ (CI95%) µ (CI95%) µ (CI95%) 

n=968  n=958 n=1015 n=865 

 23 years  

Anthropometric 
     

Waist circumference (cm) 76.6 (76.0; 77.1) 77.3 (76.7; 78.0) 78.5 (77.8; 79.1) 81.0 (80.1; 81.8) <0.001** 

Body mass index 23.0 (22.5; 23.0) 23.3 (23.1; 23.6) 23.7 (23.4; 24.0) 25.0 (24.4; 25.1) <0.001** 

Metabolic 
     

Capillary glycaemia 

(mg/dL) 
92.1 (91.4; 92.9) 94.5 (93.7; 95.4) 97.9 (97.0; 98.8) 

105.1 (104.0; 
106.3) 

<0.001** 

Total cholesterol (mg/dL) 
155.1 (152.3; 

157.9) 
154.6 (151.9; 157.2) 

156.4 (153.5; 

159.3) 

158.1 (155.0; 

161.1) 
0.351** 

HDL cholesterol (mg/dL) 56.2 (55.4; 57.0) 55.5 (54.8; 56.3) 55.1 (54.3; 55.9) 54.8 (54.0; 55.7) 0.108** 

Triglycerides (mg/dL) 76.5 (74.1; 78.9) 88.0 (85.3; 90.8) 96.7 (93.6; 99.9) 
108.7 (104.7; 

112.8) 
<0.001** 

C-reactive protein (mg/dL)  1.00 (0.93; 1.3) 1.08 (100; 1.16) 1.29 (1.20; 1.39) 1.44 (1.34; 1.56) <0.001 

Hemodynamic 
    

Systolic arterial pressure 

(mmHg) 
118.2 (117.2; 

119.1) 
116.7 (115.8; 117.6) 

116.8 (115.8; 

117.7) 

117.7 (116.7; 

118.7) 
0.098 

Diastolic arterial pressure 

(mmHg) 
73.9 (73.2; 74.6) 72.7 (72.0; 73.4) 73.0 (72.3; 73.7) 73.9 (73.1; 74.7) 0.035 

Heart rate (bpm) 73.0 (72.2; 74.0) 73.2 (72.6; 74.0) 75.9 (75.2; 76.7) 76.2 (75.4; 77.0) <0.001 

   30 years 
 

  

Anthropometric 
   

  
 

Waist circumference (cm) 83.0 (82.1; 83.7) 84.2 (83.4; 85.1) 85.2 (84.3; 86.1) 88.0 (86.8; 89.0) <0.001** 

Body mass index 25.8 (25.4; 26.1) 26.6 (26.2; 27.0) 27.1 (26.7; 27.5) 28.3 (27.9; 28.8) <0.001** 

Metabolic 
     

Serum glycaemia (mg/dL) 89.0 (87.4; 90.3) 88.4 (86.7; 90.2) 90.1 (88.2; 92.0) 90.7 (88.4; 92.9) 0.981** 

Total cholesterol (mg/dL) 
189.9 (187.3; 

192.6) 
191.0 (188.3; 193.7) 

192.0 (189.1; 
195.0) 

192.7 (189.8; 
195.6) 

0.291** 

HDL cholesterol (mg/dL) 59.1 (58.2; 65.1) 58.7 (57.7; 59.6) 58.3 (57.4; 59.3) 58.4 (57.3; 59.5) 0.682 

LDL cholesterol (mg/dL) 
109.4 (107.2; 

111.5) 
109.3 (107.1; 111.3) 

109.7 (107.6; 

111.7) 

110.2 (108.1; 

112.4) 
0.913 

Triglycerides (mg/dL) 94.42 (90.9; 98.0) 100.8 (96.88; 105.0) 
103.3 (99.2; 

107.2) 
106.4 (101.9; 

111.1) 
<0.001 

C-reactive protein (mg/dL)  1.17 (1.07; 1.29) 1.43 (1.31; 1.57) 1.64 (1.50; 1.79) 1.83 (1.67; 2.01) <0.001** 

Glycated hemoglobin (%) 5.06 (5.03; 5.09) 5.11 (5.07; 5.14) 5.11 (5.08; 5.15) 5.10 (5.06; 5.14)   0.061** 

Hemodynamic 
     

Systolic arterial pressure 

(mmHg) 
122.0 (120.8; 

122.7) 
120.4 (119.5; 121.4) 

121.0 (120.0; 

122.0) 
121 (120.1; 122.3) 0.381** 

Diastolic arterial pressure 

(mmHg) 
75.1 (74.4; 75.8) 74.8 (74.1; 75.4) 75.6 (75.0; 76.2) 76.4 (74.0; 75.4)   0.008** 

Heart rate (bpm) 70.0 (68.5; 71.0) 70.5 (69.3; 72.0) 72.3 (71.0; 73.6) 71.2 (70.0; 72.5) 0.024 

µ Geometric mean (CI95%); *ANOVA. ** Kruskal-Wallis 

 

 

Table 3 shows that, even after adjusting for confounding factors, C-

Peptide remained associated with waist circumference and BMI at 23 and 30 

years of age. Among the metabolic variables at 23 years, C-Peptide was 

positively associated with glycaemia, triglycerides, and Hs-CRP and negatively 

with HDL cholesterol. In the longitudinal analysis at 30 years, C-Peptide was 

positively associated with glycated hemoglobin, triglycerides, and HS-CRP, 
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and negatively with HDL cholesterol. Regarding hemodynamic variables, C-

Peptide was not associated with systolic blood pressure, whereas diastolic 

blood pressure at 30 years was higher among those subjects in the upper 

quartile of C-Peptide. 

Table 3. Multivariate regression of cardiovascular risk factors and C-Peptide at 23 and 

30 years old* 

Cardiovascular risk factors 

1st quartile  2nd quartile  3rd quartile  4th quartile  

µ (CI95%) β (CI95%) β (CI95%) β (CI95%) 

 23 years 

Anthropometric     

Waist circumference (cm) Reference 0.91 (-0.44; 2.26) 1.92 (0.54; 3.29) 5.05 (3.58; 6.51) 

Body mass index  Reference 0.50 (-0.03; 1.03) 1.03 (0.49; 1.57) 2.20 (1.62; 2.78) 

Metabolic     

Serum glycaemia (mg/dL) Reference 2.64 (0.73; 4.55) 5.60 (3.65; 7.54) 12.0 (10.0; 14.14) 

Total cholesterol (mg/dL) Reference -0.25 (-4.93; 4.42) 1.34 (-3.42; 6.10) 2.05 (-3.01; 7.11) 

HDL cholesterol (mg/dL)  Reference -2.09 (-3.78; -0.41) -2.40 (-4.11; -0.68) -2.11 (-3.93; -0.29) 

Triglycerides (mg/dL) Reference 1.12 (1.04; 1.20) 1.21 (1.12; 1.30) 1.28 (1.18; 1.38) 

C-reactive protein (mg/dL)  Reference 0.94 (0.81; 1.09) 1.26 (1.08; 1.47) 1.42 (1.20; 1.67) 

Hemodynamic     

Systolic pressure (mmHg)  Reference -1.30 (-3.39; 0.78) -1.80 (-3.92; 0.31) -0.21 (-2.47; 2.04) 

Diastolic pressure (mmHg) Reference -1.92 (-3.48; -0.37) -1.85 (-3.44; -0.27) -0.29 (-1.98; 1.38) 

    30 years  

Anthropometric 

Waist circumference (cm) Reference 1.02 (-0.38; 2.44) 1.92 (0.48; 3.36) 4.42 (2.89; 5.95) 

  Body mass index  Reference 0.74 (0.14; 1.34) 1.32 (0.71; 1.94) 2.34 (1.69; 2.99) 

Metabolic     
Serum glycaemia (mg/dL) Reference -1.74 (-4.38; 0.89) 0.90 (-1.77; 3.59) 0.44 (-2.41; 3.30) 

Glycated hemoglobin (%) Reference 0.06 (0.00; 0.12) 0.07 (0.02; 0.13) 0.07 (0.01; 0.13) 

Total cholesterol (mg/dL)          Reference -0.57 (-5.16; 4.01) 0.42 (-4.25; 5.10) -1.27 (-6.24; 3.70) 

HDL cholesterol (mg/dL) Reference -0.81 (-2.45; 0.82) -1.33 (-3.00; 0.34) -1.96 (-3.73; -0.18) 

LDL cholesterol (mg/dL) Reference -0.72 (-4.19; 2.74) -0.74 (-4.27; 2.79) -0.96 (-4.72; 2.79) 

Triglycerides (mg/dL) Reference 1.06 (0.99; 1.13) 1.08 (1.01; 1.16) 1.08 (1.00; 1.16) 

C-reactive protein (mg/dL) Reference 1.23 (1.06; 1.42) 1.50 (1.29; 1.74) 1.56 (1.33; 1.82) 

Hemodynamic     
Systolic pressure (mmHg) Reference -0.86 (-2.45; 0.73) -0.05 (-1.67; 1.56) 0.16 (-1.56; 1.87) 

Diastolic pressure (mmHg) Reference -0.40 (-1.49; 0.68) 0.58 (-0.52; 1.70) 1.18 (0.00; 2.37) 

µ geometric mean; * adjusted for: time of fasting, physical activity practice per week (minutes), family income, mother's skin color, 

birthweight, rapid growth between 2 and 4 years old, smoking at 23 years, alcohol consumption, family history of dyslipidemia, 
arterial hypertension and stroke, myocardial infarction, 

 

DISCUSSION 

In the present study, the cross-sectional analysis at 23 years showed that 

C-Peptide was positively associated with waist circumference, BMI, glycaemia, 

triglycerides, and C-reactive protein, whereas the association with HDL 

cholesterol was in the opposite direction. In the longitudinal analysis, C-

Peptide remained positively associated with waist circumference, BMI, 
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glycated hemoglobin, triglycerides, and C-reactive protein and negatively with 

HDL cholesterol. The direction of the association with diastolic blood pressure 

changed, i.e., at 23 years’ diastolic blood pressure was higher among those in 

the first quartile of C-Peptide whereas the opposite was observed at 30 years. 

Studies on the effect of C-Peptide on glycaemia have yielded conflicting 

evidence. Whereas Hoogwerf et al found no association30, Oskarsson et al 

reported that C-Peptide enhances insulin-induced hypoglycemia among 

diabetic patients31. Nordquist et al showed that C-Peptide infusion in patients 

with type-I diabetes improves glucose use by about 25%32. In the present 

study, C-Peptide was positively associated with glycaemia at 23 years, but no 

association was observed at 30 years. That may be due to the increase in 

insulin resistance, which would be the result of the rise in the prevalence of 

overweight – from 28.3 to 57.6% – from 23 to 30 years33, increasing the 

peripheral resistance to insulin, which, along with hyperinsulinemia, would 

result in a temporary reduction in glycemic status.  

C-Peptide was associated with triglycerides at 23 and 30 years. Although 

they cannot be considered a marker of atherogenic risk by themselves, 

triglycerides in association with other components such as obesity, diabetes, 

or hypertension are a marker of cardiovascular risk,34,35. In addition to this 

condition, the negative relation with HDL cholesterol at 23 and 30 years old 

stands out. Suggesting that C-Peptide is associated with metabolic factors 

related to cardiovascular risk.  

C-reactive protein, a marker of systemic inflammatory process, was 

considered a cardiovascular risk factor36-39. Danesh (2004), in a meta-analysis 

of observational studies, observed that those in the highest tercile of C-
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reactive protein were at higher risk of cardiovascular events (OR 1.45; CI95% 

1.25–1.68)40. However, a Mendelian randomization study showed that Hs-

CRP was not independently associated with cardiovascular risk and that it 

could be a marker of risk41. In the present study, C-Peptide remained 

associated with Hs-CRP at 23 and 30 years old, which suggests that C-

Peptide is associated with the systemic inflammatory process.  

Diastolic blood pressure was positively associated with C-Peptide at 30 

years, but, unlike Chen and Every42,43 systolic blood pressure was not 

associated with C-Peptide.   

A strength of this study is its population-based design and the large 

proportion of the sample successfully followed, which minimized the likelihood 

of selection bias. Among the limitations, it could be pointed that the 

biochemical tests were carried out in non-fasting samples. On the other hand, 

more recent evidence indicates that casual exams allow better risk estimate44 

and, furthermore, the analyses were adjusted for time of fasting.  

 

CONCLUSION  

 

In a population that has been prospectively followed since birth, we 

observed a positive relationship between C-Peptide and obesity indicators 

such as waist circumference and BMI at 23 years and 30 years of age. C-

Peptide was also associated with the systemic inflammatory process and the 

higher level of metabolic cardiovascular risk factors.  
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ABBREVIATIONS 
 

1. cm: centimeters 

2. HbA1c: glycated hemoglobin  

3. HDL: High-density lipoprotein – HDL cholesterol 

4. HR: hazard ratio 

5. BMI: body mass index 

6. IPAQ: International Physical Activity Questionnaire  

7. kg: kilograms  

8. LDL: Low-density lipoprotein – LDL cholesterol 

9. µ: geometric mean 

10. mg/dL: milligrams per deciliter 

11. mm: millimeters 

12. mmHg: millimeters of mercury 

13. ng/mL: nanogram per milliliter 

14. C-Peptide: insulin-binding peptide  

15. HS-CRP: high-sensitivity C-reactive protein  

16. RR: relative risk 

17. tPA: tissue plasminogen activator  
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RESUMO 

 
O Peptídeo-C é considerado um marcador de resistência à insulina, estudos 

epidemiológicos sugerem sua atuação como um fator de risco cardiovascular. 

Revisão sistemática foi realizada para avaliar as evidências sobre a associação 

do Peptídeo-C com mortalidade cardiovascular e geral. MÉTODOS: 

Inicialmente foram realizadas duas buscas independentes nas bases de dados 

MEDLINE e EMBASE. Foi realizada metanálise de estudos observacionais 

sobre a associação entre Peptídeo-C e mortalidade cardiovascular e geral, os 

estudos foram combinados utilizando efeito randômico. Estudos em populações 

específicas por exemplo renais crônicos, portadores de artrite reumatoide e 

pacientes submetidos a alguma forma de intervenção terapêutica foram 

excluídos da revisão. RESULTADOS: Foram encontrados 109 estudos e ao 

final do processo de triagem foram incluídos 18 que apresentavam dados sobre 

a associação entre Peptídeo-C e risco cardiovascular. Cinco estudos 

forneceram dados sobre a relação entre o Pep-C e mortalidade cardiovascular. 

O Peptídeo-C esteve associado com a mortalidade cardiovascular [RR 1,62 (IC 

95% 0,99-2,66)] e geral [RR 1,39 (IC 95% 1,04-1,84)]. CONCLUSÕES: Os 

níveis séricos do Peptídeo-C estão associados a mortalidade geral em todos 

indivíduos e a mortalidade cardiovascular em pessoas sem comorbidades. 
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INTRODUÇÃO 

Em 1967, Steiner e Oyer descreveram a síntese da insulina humana, 

identificando a molécula da pró-insulina como seu precursor1. O Peptídeo de 

Conexão da Insulina- Pep-C, foi demonstrado como a molécula de ligação 

entre as cadeias A e B da insulina e durante décadas foi considerado como um 

subproduto da clivagem da pró-insulina, organicamente inerte sem 

propriedades fisiológicas. Porém, estudos em animais e humanos5-7, 

observaram que o Pep-C pouco influenciava o controle glicêmico, mas prevenia 

complicações microangiopáticas como nefropatia diabética em portadores de 

DM-I 8-10. O estudo The Diabetes Control and Complications Trial apontou 

benefícios na diminuição da incidência de complicações microvasculares e da 

homeostase metabólica em indivíduos com níveis séricos e secreção 

preservada do Pep-C11. Cai e colaboradores relataram que menores níveis de 

peptídeo-C pós-prandial, e idade de diagnóstico estariam associados a maior 

prevalência de retinopatia diabética12. 

Por outro lado, outros estudos identificaram que o Pep-C está associado a 

atividade inflamatória vascular e ao processo aterosclerótico13, aumentando a 

permeabilidade vascular para os monócitos, estimulando a diferenciação em 

macrófagos, promovendo a fagocitose de moléculas como lipoproteína de 

baixa densidade (LDL), e diferenciação em células espumosas, substrato 

celular clássico das lesões ateroscleróticas. Em fases subsequentes do 

processo aterogênico, induziria a proliferação das células musculares na 

cascata pró-aterogênica liberando citocinas, metaloproteinas e moléculas 

oxidativas, além de fatores estimulantes da coagulação, como o ativador do 

plasminogênio tecidual (tPA)14,15.  Von Eckardstein e colaboradores estudaram 
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o papel do Pep-C como fator de risco cardiovascular em homens 

coronariopatas não diabéticos observando associação com doença 

aterosclerótica coronariana (DAC)16. Cabrera e colaboradores na população 

geral relataram que o Pep-C aumentava a incidência de infarto do miocárdio e 

doença arterial coronariana (DAC)17.  

Com o propósito de revisar as evidências a respeito da associação entre o 

Pep-C e mortalidade cardiovascular e geral realizamos a presente revisão 

sistemática e metanálise. 

 

MÉTODOS 

A revisão sistemática foi desenvolvida segundo as recomendações propostas 

pelo Guidelines for Meta-Analyses and Systematic Reviews of Observational 

Studies18. O processo de seleção dos artigos foi realizado de maneira 

independente por dois pesquisadores. A busca inicial foi realizada nas bases 

de dados eletrônica do MEDLINE, e na base bibliográfica da EMBASE 

compreendendo livros, jornais e páginas da rede.  

A revisão foi ampliada através de buscas em outras fontes, como publicações 

da World Health Organization, tópico de “Health”, “Cardiovascular diseases”, 

“Technical information”, “Global Hearts Initiative”, “Technical package for 

cardiovascular disease”19 Outros sítios/sites foram pesquisados como 

Sociedade Brasileira de Cardiologia-SBC, da American Heart Association-AHA 

e da Sociedade Europeia de Cardiologia-ESC. As referências bibliográficas dos 

artigos selecionados também foram consideradas em busca de estudos que 

não haviam sido localizados na pesquisa eletrônica. 

 

http://www.who.int/entity/cardiovascular_diseases/hearts/en/index.html
http://www.who.int/entity/cardiovascular_diseases/hearts/en/index.html
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Estratégia de pesquisa 

A seleção cobriu bases de dados desde a sua origem, a partir de 1900 para 

MEDILINE via PubMed e da EMBASE de 1988 até dias atuais acessada pela 

ScienceDirect. Foram aceitos estudos publicados em inglês, português ou 

espanhol, que avaliaram a associação entre peptídeo-C e a mortalidade 

cardiovascular. Empregou-se os descritores em ciências da saúde referentes a 

((("cardiovascular system" ou ("cardiovascular" e "system") e/ou (“mortality”) 

e/ou ("c-peptide", "c peptide")). À seleção inicial aplicou-se filtros adicionais dos 

sítios bibliográficos de pesquisa aplicada aos seres humanos com emprego do 

termo “humans”.  

Os artigos em duplicidade foram excluídos, sendo incluídos estudos 

observacionais que contemplasse os critérios de elegibilidade de avaliar a 

associação do Peptídeo-C com eventos cardiovasculares fatais e mortalidade 

geral. Foram selecionados estudos conduzidos sem restrições geográficas ou 

limitações demográficas de raça ou cor. Eventuais discordâncias entre os 

pesquisadores foram solucionadas por um terceiro avaliador.  

 

Critérios de inclusão: 

1. Estudos observacionais que investigaram a associação entre o 

Peptídeo-C e a mortalidade cardiovascular e geral. 

2. Estudos sobre a ocorrência de desfechos cardiovasculares incluindo 

eventos cardiovasculares como Síndromes Coronarianas Agudas 

compreendendo as formas de Angina Pectoris, e Infarto Agudo do 

Miocárdio- IAM. 
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Critérios de exclusão: 

1. Ensaios clínicos não controlados─ ECNR que avaliaram indivíduos 

submetidos a terapias dietéticas e acompanhados antes e depois. 

2. Estudos que avaliaram subgrupos específicos de patologias não 

vinculadas ao recorte cardiovascular ou grupos de indivíduos como 

renais crônicos, portadores de artrite reumatoide, hipotireoidismo ou 

obesidade investigada a condição de resistência insulina. 

 

Exposição e desfecho 

 O Pep-C como variável de exposição foi avaliado seja em quartis, tercis 

ou na forma de variável contínua. Os desfechos principais foram mortalidade 

cardiovascular e geral. Também avaliamos a associação entre Pep-C e fatores 

metabólicos de risco cardiovascular como Triglicerídeos, Glicose; HDL 

colesterol Proteína C Reativa, hemodinâmicos: Pressão Sistólica, Pressão 

Diastólica e antropométricos: Circunferência abdominal, Índice de Massa 

Corpórea.  

 

Qualidade metodológica 

Foram avaliados os seguintes itens relativos ao desenho e condução do 

estudo20: 

1. Representatividade amostral nos grupos de expostos: correspondendo a 

descrição do grupo ao qual deu-se a extração dos indivíduos expostos 

seu acompanhamento e sua forma de seleção. 
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2. Representatividade amostral nos grupos de não expostos: 

correspondendo a descrição do grupo ao qual deu-se a extração dos 

indivíduos não expostos seu acompanhamento e sua forma de seleção.  

Sendo considerado atendido os critérios para os itens 1 e 2, caso as 

coortes tenham sido extraídas respeitados princípios da 

representatividade e da equiprobabilidade amostral mediante descrição 

do processo de seleção.  

3. Definição dos critérios de exposição: se a determinação do Pep-C 

ocorreu a partir da realização de exames ou auto-relato ou ausência da 

descrição. 

4. Demonstração de que o resultado de interesse não estava presente no 

início do estudo: 

5. Controle para confundidores:  

6. Avaliação do resultado: a avaliação do desfecho foi cega ou mediante 

referência do participante (auto-relato) ou não foi descrito. 

7. Tempo de acompanhamento condizente para ocorrência dos resultados: 

tempo de seguimento para a ocorrência do desfecho investigado de pelo 

menos 5 anos (sim ou não).  

8.  Taxa de acompanhamento? As perdas foram descritas (Sim/Não)  

 

Análise estatística 

Inicialmente os estudos foram combinados usando modelo fixo, e a 

heterogeneidade entre os estudos foi avaliada usando o teste Q² de Cochran e 

a medida do I². Como a heterogeneidade foi elevada, combinamos os estudos 
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usando modelo randômico. Todas as análises foram conduzidas utilizando 

o software Stata/IC v13. 

 
RESULTADOS 

A partir da pesquisa eletrônica identificamos 3461 estudos, 1414 oriundos da 

ScienceDirect e 2047 provenientes do PUBMED. A Figura 1 apresenta o 

processo de seleção dos estudos, após aplicação dos critérios de elegibilidade, 

foram selecionados 107 estudos. Ao final da leitura dos artigos identificamos 32 

estudos que abordavam o Pep-C como condição de exposição, associado a 

desfechos cardiovasculares fatais e não fatais e mortalidade geral.  

Destes (32), seis foram excluídos por serem estudos de revisão, um por 

investigar subgrupos com comorbidades específicas de hipotireoidismo, dois 

por investigarem a obesidade em crianças submetidas a intervenção dietética e 

cinco estudos investigaram a associação do Peptídeo-C a receptores de 

membrana, a cafeína e outras condições patológicas como câncer de cólon e 

pulmão. Totalizando dezoito (18) estudos foram selecionados para a presente 

revisão. A síntese das principais características dos estudos e seus achados 

estão representados na Tabela 1.  

Um estudo avaliou o efeito protetor da função residual das células β 

através do Pep-C, no desenvolvimento de complicações microvasculares em 

diabéticos tipo I. Dois estudos investigaram a associação do Pep-C com o 

índice de massa corpórea - IMC, um estudo com a gordura corporal, três 

estudos com o HDL-Colesterol, quatro estudos examinaram a associação entre 

o Pep-C e a pressão arterial sistólica, cinco com a pressão arterial diastólica. 

Finalmente oito estudos investigaram o Pep-C com a mortalidade geral, cinco 

com a mortalidade cardiovascular.   
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Pep-c e as condições de risco cardiovascular 

Chen et al, 199921, demonstrou em chineses com tolerância normal à 

glicose, que o Pep-C em jejum está associado ao índice de massa corporal 

(p<0,001), e a associação foi mais forte entre as mulheres. Chan et al22 em 521 

pacientes diabéticos acompanhados em Hong Kong, também identificou que o 

Pep-C está linearmente associado ao índice de massa corporal (p<0,001), 

mesmo após ajuste para condição de resistência à insulina. Todavia a 

disponibilidade dos dados em diferentes categorias de Pep-C não permitiu 

agregar os estudos em uma metanálise. 

No que se refere à lipoproteína de alta densidade (HDL-colesterol), 

Abdullah e colaboradores23, em mulheres árabes, encontraram associação 

inversa entre o Pep-C e o HDL-colesterol (β −9.46, P = 0.01).  Chen e 

colaboradores21 também observaram associação inversa entre o HDL 

colesterol e o Pep-C (β - 0.04 p= 0.0001). Li e colaboradores24, em 13185 

participantes do National Health and Nutrition Examination Survey III- NHANES 

III, também identificaram associação negativa entre o Pep-C e HDL-C (p= 

0,001). Em homens, o risco relativo foi de 1,75 (1º vs 4ºquartil), e 1,60, nas 

mulheres.  

Pep-c e a mortalidade cardiovascular 

A associação entre Pep-C e mortalidade cardiovascular foi estudada em 

onze (11) estudos. Pontiroli e colaboradores25 em 1998 numa cohorte de 

portadores de doença cardiovascular demonstraram que os marcadores de 

resistência a insulina estavam associados a mortalidade. Bo e colaboradores26 
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em 2002 acompanharam 931 pacientes diabéticos durante 14 anos e 

verificaram que níveis mais elevados do Pep-C reduziam o risco de 

complicações microvasculares sem, contudo, apresentar melhoria na sobrevida 

dos pacientes, não sendo observada associação, entre os tercis do Pep-C e a 

mortalidade geral ou por câncer, diabetes ou doenças cardiovasculares. Hirai e 

colaboradores27 na coorte multicêntrica de Wisconsin-EUA acompanharam por 

16 anos, 1007 diabéticos e investigaram a associação entre o Pep-C e 

mortalidade por doença cardíaca isquêmica (β1,19; IC 95% 1,02-1,39) e 

doença cerebrovascular em homens (β 1,19; CI 95% 1,02-1,39). Patel e 

colaboradores28 numa coorte retrospectiva de 51353 participantes com glicemia 

normal identificou associação entre Pep-C e mortalidade cardiovascular (HR = 

1,72, IC 95% 1,34 a 2,21). Marx e colaboradores29, em pacientes 

encaminhados a angiografia na Alemanha após ajuste para sexo, idade, IMC, 

hipertensão, tabagismo, taxa de filtração glomerular, triglicérides, colesterol 

LDL e colesterol HDL encontrou HR de 1,55 (IC 95% 1,07-2,24) nos tercis mais 

elevados de Pep-C.  Pikkemaat e colaboradores30, após ajuste para fatores de 

confusão, mostrou que pacientes com quartis de Pep-C mais elevados 

apresentaram mortalidade geral mais elevada (2.75 vezes) em comparação 

com aqueles no quartil mais baixo (CI 1.17 - 6.47). 

 Min e colaboradores31 encontraram associação entre os níveis séricos e 

mortalidade cardiovascular e geral em adultos não diabéticos sugerindo o papel 

do Pep-C como um preditor de eventos fatais. Cardellini e colaboradores32 após 

identificar a HR :1,29 (IC 95%: 1,02-1,65) associada à mortalidade 

cardiovascular, sugere uma abordagem de reclassificação para considerar o 

Pep-C como biomarcador para doenças cardiovasculares  
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A partir dos estudos analisados extraiu-se dados para compor a 

metanálise com seis estudos, com um total combinado de 15665 pacientes e a 

razão de risco combinada para a mortalidade cardiovascular foi de 1,75; (IC 

95% 1,142-2,686), Figura 2.  

Análise de subgrupos: 

Ao analisarmos os subgrupos, segundo a presença de comorbidade do 

diabetes (Bo26) e de potenciais portadores de doença cardíaca isquêmica 

(Marx29), observamos um risco relativo de 1.358 (IC 95% 0.912-2.020) para 

grupo com comorbidade e de 2.303 (IC 95% 1.45-3.657) para o grupo sem 

comorbidade conforme mostra a Figura 3.  

Pep-c e a mortalidade geral  

Quatro estudos avaliaram a associação do peptídeo C com a 

mortalidade geral.  Dois deles foram realizados em populações diabéticas e 

outros dois em população livre de comorbidades. Somente três artigos 

disponibilizavam dados que permitiam a inclusão nas análises desenvolvidas 

(Figura 4). O efeito combinado foi de 2,92 (IC 95% 2,02- 4,21). A estimativa 

ajustada apresentou diminuição da medida de efeito [RR 1,39 (IC 95% 1,04-

1,84)] mas o intervalo de confiança não incluiu a unidade. 

DISCUSSÃO 

Na revisão sistemática, encontramos que o Pep-C está associado a 

diferentes fatores de risco cardiovascular. No entanto, o pequeno número de 

estudos e os diferentes critérios utilizados para definir a exposição, 
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impossibilitou a realização de metanálise para os componentes de risco 

cardiovascular.  

Por outro lado, observamos associação positiva entre o Pep-C e a 

mortalidade cardiovascular com amostra de pouco mais de 15000 

participantes, investigados ao longo do período médio de 10,9 anos de 

acompanhamento em estudos de base populacionais. O Pep-C aumentou o 

risco de mortalidade cardiovascular na análise do subgrupo em populações 

livres de comorbidade. 

A associação entre Pep-C e risco de morte cardiovascular sugere que a 

resistência à insulina inferida pelos níveis de Pep-C favoreceria o 

desenvolvimento de eventos macrovasculares fatais como DIC, IAM e DCbVc 

30-31. Os mecanismos causais da associação do Pep-C e demais fatores de 

risco CVCs como pressão sistólica e a componentes bioquímicos como 

triglicerídeos, podem contribuir para o agravamento da disfunção endotelial 

favorecendo os desfechos estudados,32-34. 

Na presente revisão evitamos o viés de múltipla publicação pois 

excluímos das análises o estudo que empregava a mesma população do 

NHANES III 34.  

Na metanálise foram empregadas as estimativas brutas e ajustadas 

evitando assim que as medidas de efeito pudessem estar afetadas pelos 

fatores de confusão. Para o estudo da mortalidade CVC, após o ajuste para os 

fatores de confusão, a estimativa de efeito incluiu a unidade. Portanto, não 

podemos excluir que a associação observada tenha sido decorrente do acaso. 

Cabe destacar que a análise dos subgrupos, em que na ausência de 

comorbidades a associação entre Pep-C e mortalidade cardiovascular e geral 
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persistiu, demonstrando a inexistência de efeito de interação na análise 

combinada com essa condição.  

Limitações devem ser apontadas no sentido de considerar os achados 

com cautela especialmente no que refere a diversidade dos fatores de 

confusão, e não utilização de todo o elenco de fatores de confusão por todos 

os estudos arrolados, particularmente entre os estudos que acompanharam 

pacientes com comorbidades, o que pode ter favorecido a subestimativa da 

medida de efeito na estimativa ajustada. Outro aspecto diz respeito ao pequeno 

número de estudos acerca do tema, condição que aponta para importância de 

realização de novas investigações que contribuam com evidências válidas para 

investigação da associação entre Pep-C e a mortalidade cardiovascular e geral. 

Em conclusão, os resultados da presente meta-análise, a primeira sobre 

o assunto, apontam para a condição de risco do Peptídeo-C associado a 

mortalidade geral para todos os indivíduos e a mortalidade cardiovascular em 

pessoas sem comorbidades. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 

DCI: Doença Cardíaca Isquêmica 

DCbVc:  Doença Cérebro Vascular 

ECNR:  Ensaio Clínico Não Randomizado 

HbA1c:  Hemoglobina glicada  

HDL:  Lipoproteínas de alta densidade – HDL colesterol 

HR:  Hazard Ratio 

IMC:  Índice de massa corporal 

LDL:  Lipoproteína de baixa densidade – LDL colesterol 

MOOSE: Meta-analysis of observational studies in epidemiology  

Pep-C:  Peptídeo de conexão da insulina  

PCR-US: Proteína-C reativa ultrassensível  

RR:  Risco Relativo 
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LISTA DE SÍMBOLOS E UNIDADES 
 

%  Percentual 

cm:  centímetros 

Kg:  Quilogramas  

mm:  Milímetros 

mmHg:  Milímetros de mercúrio 

nmol:  Nanomol 

Qtil: Quartil 

Trcil: Tercil  
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Figura 1: Fluxograma de busca e seleção dos estudos  
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Tabela 1: Elenco de estudos ordenados cronologicamente avaliados na revisão sistemática  

Autor, Ano, 

País 
Titulo Publicação 

População 

em Estudo 

Desenho 

do estudo 

Emprego 

do 

Peptídeo-

C 

Associação 

estudada 

Medida de 

associação 

empregada 

Fatores de confusão 
Resultados 

encontrados 

Score de 

qualidade 

Donatelli 

M;1991; 

Itália 

Stepwise increase in 

plasma insulin and C-
peptide concentrations in 

obese, in obese 

hypertensive, and in obese 
hypertensive diabetic 

subjects 

Diabetes 
Reserch 

Hab. 

Casteldacia, 
Palermo (7030 

participantes) 

Transversal Exposição 
BMI e Acidente 

Vascular Encefálico 

OR e 

coeficiente 

de regressão 

Idade, sexo, etnia, altura, 

peso, nível de educação, 

atividade física, 
tabagismo, uso de álcool, 

colesterol de lipoproteína 

de alta densidade, 
colesterol de lipoproteína 

de baixa densidade, 

triglicerídeos 

OR Pep-C 3,71para 
AVE, e β 0.066 em 

diabéticos e 0,061 Não 

diabéticos para 
obesidade 

5 

Pontiroli A. 

E; 1997, Itáia 

Markers of insulin 

resistance are associated 

with cardiovascular 
morbidity and predict 

overall mortality 

in long-standing non-
insulin-dependent diabetes 

mellitus 

Acta Diabetol 

94 pacientes 

portdores de 
cardiovascular  

Coohort de 

5 anos 
Desfecho 

complicações 

cardiovasculares e 
mortalidade com 

marcadores 

bioquimicos 
associados 

Coeficiente 

de regressão 
(b) 

Não relatado 

Como condição 
associada ao óbito 

CVC foram 

identificados níveis 
séricos de 

triglicerídeos e 

creatinina.  E na 
regressão foram 

identificados a dose de 

insulina, e a creatinina 

3  

Chen 

CH;1999; 
China 

 Correlation of fasting 
serum C-peptide and 

insulin with markers of 

metabolic syndrome-X in 
a homogenous Chinese 

population with normal 

glucose tolerance. 

American 

Journal of 
Cardiology 

Hab.de 
Kinmen; 

China (3247 

participantes) 

Transversal Exposição 

Peptídeo C e 

insulina e Síndrome 

Metabólica (BMI, 
WC, Pressão arterial 

média) 

Coeficiente 

de 

correlação e 
coeficiente 

de regressão 

Idade, sexo, tabagismo, 

altura, BMI, Relação 
cintura quadril colesterol 

total triglicerídeos HDL 

Ácido úrico glicemia e 
pressão arterial 

Pep-C está associado 

com SBP (r 0,023 p 
0,0001) e DBP (r 

0,032 p 0,0001) em 

chineses hipertensos e 
normotensos 

5 

Haban 

P;2002; 

Polonia 

Role of fasting serum C-

peptide as a predictor of 

cardiovascular risk 

associated with the 
metabolic X-syndrome 

Medical 

Science 
Monitor Basic 

Research 

Pacientes 

diabéticos tipo 

II                          

(29 
participantes) 

Transversal 
Exposição 
(nmol/l) 

BMI, leptina; 

triglicerídeos e HDL 

colesterol 

Coeficiente 

de 

correlação 

Não relatado 

Leptina: r=0,492; 
p=0,007. -BMI: 

r=0,519; p=0,004. - 

Triglicerídeos: 

r=0,474; p=0,009. - 

HDL: r=–0,567; 

p=0,001 - índice 
aterogênico: r =0,599; 

p=0,0006 - 

triglicerídeo/HDL: 
r=0,587; p=0,0008. 

2 
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Chan 
WB;2004; 

China 

 The associations of body 

mass index, C-peptide and 
metabolic status in 

Chinese Type 2 diabetic 

patients 

Diabet Med. 

Pacientes 

diabeticos tipo 
II                    

(521 

participantes) 

Transversal Desfecho 
BMI e peptideo-C e 

Hb-glicada 

Coeficiente 
de 

correlação 

Tempo de duração do 

Diabetes 

Concentrações séricas 
do Pep-C estão 

linearmente associadas 

ao BMI Baixo peso: 
0,63 peso normal: 1,16 

e sobrepeso:1,66 

  

Hirai F. E; 

2008; EUA 

Relationship of glycemic 

control, exogenous insulin, 
and C-peptide levels to 

ischemic heart disease 

mortality over a 16-year 

period in people with 

older-onset diabetes: the 

Wisconsin Epidemiologic 
Study of Diabetic 

Retinopathy (WESDR) 

Diabetes Care 

Wisconsin 

Epidemiologic 
Study of 

Diabetic 

Retinopathy                        
(1007 

participantes) 

Coohort 

(16 anos) 

Exposição 

(nmol/l) 

Mortalidade Geral e 

por doença cardíaca 

isquêmica 

Hazard 

ratios (HR) 

Idade, duração do 
diabetes, Hemoglobina 

glicada BMI, história de 

DCVC e retinopatia 
diabética 

Níveis séricos mais 
elevados de Pep-C estão 

associados a mortalidade 

por acidente vascular 
encefálico em homens 

8 

Panero F; 

2009; Italia 

Fasting plasma C-peptide 

and micro- and 
macrovascular 

complications in a large 

clinic-based cohort of type 
1 diabetic patients. 

Diabetes Care 

Pacientes 

diabéticos 
Tipo I  -573 

Coohort              

(15,8 anos) 

Exposição 

(tercis) 

Complicações Micro 

e Macrovasculares 
(Retinopatia, micro 

e macroalbuminúria 

e neuropatia 
diabética) 

Coeficiente 
de 

correlação e 

coeficiente 
de regressão 

Não relatado 

Maiores valores de 

Pep-C estão 
associados a menor 

prevalência de 

complicações 
microvasculares. 

5 

Abdullah  
A;2012; 

Emirados 

Árabes 
Unidos 

C-Peptide versus insulin: 

relationships with risk 

biomarkers of 
cardiovascular disease in 

metabolic syndrome in 

young arab females. 

International 

Journal of 

Endocrinology 

Mulheres 

Árabes                              
(80 

participantes) 

Transversal Exposição 

CRP- hs, SBP, DBP, 

Leptina, HDL-C, 

Ácido Úrico, WC 

Coeficiente 
de regressão 

Não relatado 

Ácido úrico: β 1,15; 

p<0,001 - 

Circunferência 

abdominal: β 5,28; 

p=0,02 - HDL: β -

9,46; p=0,01 Não 
encontrou correlação 

do Pep-C : 

sobrepeso/obeso: 
Pressão sistólica 

(p=0,10), proteína C 

reativa (p=0,66). E do 
Pep-C em 

sobrepeso/obeso: 

Leptina (β 0,57; 
p=0,91), pressão 

diastólica (β 4,2; 

p=0,06) 

4 
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Bo S;2012; 

Italy 

 C-peptide and the risk for 
incident complications and 

mortality in type 2 diabetic 

patients: a retrospective 
cohort study after a 14-

year follow-up 

European 
Journal 

Endocrinology 

Pacientes 

diabeticos tipo 

II      (931 
participantes) 

Coohort 

(período 

médio de 
14 anos) 

Exposição 

(tercis) 

Causas de Morte: 

ICD- Doença 

Cardiovascular (ICD 
410–414, 430–438, 

440), Câncer (140–

239) e Diabetes 
(250) 

Hazard 

ratios (HR) 

Sexo, BMI, tabagismo, 

tempo de diagnóstico de 
diabetes, tempo de 

insulinoterapia, HbA1c, 

SBP, HDL-colesterol, 
triglicerídeos, presença de 

retinopatia, neuropatia e 

doença cardiovascular 

Complicações 

microvasculares 

apresentaram relação 
inversa aos tercis de 

Pep-C. Incidência de 

doença cardiovascular 
não apresentou 

associação.  

Complicações 
macrovasculares: 

retinopatia (HR) 0,33, 

(IC 95% 0,23-0,47), 
nefropatia (HR,27; IC 

95%: 0,18-0,38) e 

neuropatia (HR 0,39; 
IC 95% 0,25-0,61) 

apresentaram 

associação negativa 
com o peptídeo-C.  

Não foram observadas 

associação entre o 
peptídeo-C e a 

mortalidade por todas 

as causas ou Câncer, 
diabetes ou DCV. 

6 

Patel N,2012; 

EUA 

Fasting Serum C‐Peptide 

Levels Predict 
Cardiovascular and 

Overall Death in 

Nondiabetic Adults 

Journal of the 

American 

Heart 
Association 

Hab. dos EUA                    
(5153  não-

diabéticos) 

Coohort 

(período 

médio de 
14,4 anos) 

Exposição 

(quartis) 

Causas de Morte: 

ICD- Doença 
Cardiovascular (ICD 

410–414, 430–438, 

440), 

Hazard 

ratios (HR) 

Idade, sexo, etnia (branco, 

preto, mexicano e outro) e 
nível de educação uso de 

álcool, atividades físicas, 

glicemia plasmática jejum, 
hemoglobina glicosilada 

(A1c), índice de massa 

corporal, taxa de filtração 
glomerular, relação 

albumina urinária / 

creatinina, PCR, 
tabagismo, Hipertensão, 

colesterol total, (HDL) e 

LDL colesterol total. 

Mortalidade 

Cardiovascular: HR 
2ºQuartil 1,20 (0,80 - 

1,80); 3º Quartil 1,42 

(0,90-2,26) 4º Quartil 
1,60 (1,07 -2,39).  

Mortalidade geral HR 

2º Quartil 1,22 (0,94 -
1,57); 3ºQuartil 1,77 

(1,42 -2,18)  4º Quartil 

2,31 (1,77 - 2,99) 

8 
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Jin-young 
Min;2013; 

EUA 

Serum C-peptide levels 

and risk of death among 

adults without diabetes 
mellitus 

Canadian 

Medical 

Association 
Journal 

Hab. dos EUA                    
(5902 

participantes) 

Coohort 

(período 

médio de 9 
anos) 

Exposição 

(quartis) 

Mortalidade geral, 

cardiovascular e 

Doença cardíaca 
isquêmica 

Hazard 

ratios (HR), 

Kaplan-
Meier 

Idade, sexo, origem 

étnica, educação, 

tabagismo, estado de 
consumo de álcool, hora 

da última refeição, história 

pregressa de Hipertensão 
arterial, 

hipercolesterolemia, 

Hemoglobina e níveis 
séricos de glicose em 

jejum, ataque cardíaco e 

índice de massa corporal, 
proteína C reativa, 

colesterol total, 
triglicerídeos, insulina 

sérica, glicada 

A razão de risco entre 

4º e 1º quartil foi 1,80 
(IC 95% 1,33-2,43) 

para mortalidade 

geral, 3,20 (IC 95% 
2,07-4,93) para 

mortalidade 

cardiovascular e 2,73 
(IC 95% 1,55-4,82) 

doença cardíaca 

isquêmica 

8 

Marx N. 

2013; 
Alemanha 

C-Peptide Levels Are 

Associated with Mortality 
and Cardiovascular 

Mortality in Patients 

Undergoing Angiography: 
The LURIC study 

Diabetes Care 

Hab. da 
Alemanha 

(3316 

participantes)  

Coohorte 

(7,6 anos) 

Exposição 

em (tercis) 

Mortalidade geral, 
cardiovascular e 

Doença cardíaca 

isquêmica 

Hazard 
ratios (HR), 

Kaplan-

Meier 

Sexo e idade, IMC, 

hipertensão, tabagismo, 
taxa de filtração 

glomerular, triglicérides, 

colesterol LDL e 
colesterol HDL, glicemia 

de jejum, insulina de 

jejum, HbA 1c , diabetes 
de início recente, pró-

insulina, ácidos graxos 

livres, glicerol livre, e  
proteína C reativa) 

Após o ajuste 

completo, o valor 
prognóstico do 

peptídeo C no maior 

comparado com o 
tercil mais baixo foi 

significativo, com uma 

HRs de 1,55 (1,07-
2,24; P = 0,022) 

6 

Li Y;2014; 
EUA 

Associations of serum C-
peptide level with body fat 

distribution and ever 

stroke in nondiabetic 
subjects 

Journal of 

stroke and 
cerebrovascular 

diseases 

Hab. dos EUA                    

(7030 

participantes) 

Cross-
sectional 

Exposição 
(nmol/l) 

BMI e AVC : (Peso 
(kg), Altura (cm), 

Índice de massa 

corporal (kg / cm2), 
WC (cm), Peptídeo-

C sérico (nmol / L), 

insulina sérica (mU / 
mL) Mg / dL), 

colesterol total 

(mmol / L), 
triglicerídeos (mmol 

/ L), HDL-C (mmol 

/ L), LDL-C (mmol / 
L), PAS (mmHg)) 

Para o BMI 

empregou-se 
os 

coeficientes 

de regressão 
e p/ AVC: 

Odds ratio 

Idade, sexo, etnia, altura, 

peso, Nível de educação, 

atividade física, 
tabagismo, consumo de 

álcool, HDL-C, LDL-C e 

triglicérides, insulinemia e 
glicemia para avc: Sexo, 

idade, etnia, nível de 

instrução, atividade física, 
Tabagismo, consumo de 

álcool, IMC, insulina 

sérica, glicemia, 

Colesterol total, 

triglicerídeos, HDL-C, 

LDL-C e hipertensão 

C-peptídeo está 
associado a eventos de 

acidente vascular 

cerebral e 
positivamente 

associado a 

distribuição de 
gordura corporal 

8 
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Cai X;2014; 
China 

Age at diagnosis and C-

peptide level are 
associated with diabetic 

retinopathy in Chinese. 

Open Access 

jornal, PLOS 

ONE 

Pacientes 
diabeticos tipo 

II              

(5210 
participantes) 

Cross-
seccional 

Desfecho 

Retinopatia 

diabética e Peptídeo 

C 

Coeficiente 
de regressão 

Modelo 1: ajustado para 
gênero e idade. Modelo 2: 

gênero, idade, BMI e 

HbA1c. Modelo 3: idade, 
BMI, HbA1c, duração do 

diabete, SBP, ACR, 

creatinina tempo de 
insulinoterapia 

Não foi observado 
associação entre o 

peptídeo C em jejum 

ou o peptídeo C pós-
prandial e retinopatia 

diabética após ajuste 

para variáveis de 
confusão 

3 

Pikkemaat 

M; 2014 

C-peptide concentration, 

mortality and vascular 
complications in people 

with Type 2 diabetes. The 

Skaraborg Diabetes 
Register 

DIABETIC 

Medicine 

399 pacientes 

acompanhados 

no Skaraborg 
Diabetes 

Register 

Coohort de 

45 anos 

Exposição 

(quartis) 

 Mortalidade 

Cardiovascular e 
Geral 

Hazard 

ratios (hr) 

idade, sexo, tabagismo, 
IMC, pressão arterial 

sistolica, tratamento anti-

hipertensivo, HbA1c, 
PCR, taxa de filtração 

glomerular e história de 

doença cardiovascular 
prévia (miocárdio 

infarto, angina instável ou 

acidente vascular cerebral 

Análise de regressão 
de Cox para Quartis 

de péptido C:  2º Q-

HR 0.61 (0.05 7.79); 
3ºQ -HR 1.06 (0.13 

8.65); 4ºQ-HR 2.67 

(0.40 17.75) 

8  

Cabrera de 
Leon 

A;2015; 

Espanha 

C-peptide as a risk factor 

of coronary artery disease 
in the general population 

Diabetes & 
vascular 

disease 

research 

Hab. das Ilhas 
Canárias 

(6630 

participantes) 

Coohort 

(3,5 anos) 

Exposição 

(tercis) 

Infarto do miocárdio 

e Doença 
coronariana 

Risco 

Relativo 

Resistencia insulina 

combinada ao Pep-C e a 
glicemia 

O peptídeo C elevado 

está associado com a 
incidência de enfarte 

do miocárdio e doença 

arterial coronária na 
população em geral 

8 

Li Y;2015; 
EUA 

Association between 

serum C-peptide as a risk 
factor for cardiovascular 

disease and high-density 

lipoprotein cholesterol 
levels in nondiabetic 

individuals 

Open Access 

journal, PLOS 

ONE 

Hab. Dos 

EUA                            
(13185 

participantes) 

Coohort 

(período 
médio de 

15 anos) 

Exposição 
(quartis) 

HDL e mortalidade 
Cardiovascular 

Hazard 
ratios (hr) 

 Idade, raça-etnia, níveis 
de educação, atividade 

física, tabagismo, uso de 

álcool, pressão arterial 
sistólica, nível sérico de 

insulina, nível sérico de 

triglicerídeos e nível de 
colesterol sérico 

Homens: - 2o quartil 

Pep-C: OR 1,75; 
p<0,001 - 3o quartil 

Pep-C: OR 2,79; 
p<0,001 - 4o quartil 

Pep-C: OR 3,07; 

p<0,001                                                          
mulheres: - 2o quartil 

Pep-C: OR 1,60; 

p<0,001 - 3o quartil 
Pep-C: OR 2,61; 

p<0,001 - 4o quartil 

Pep-C: OR 3,67; 
p<0,001 

8 

Cardellini M; 

2017, Italia 

C-peptide: A predictor of 

cardiovascular 

mortality in subjects with 
established 

atherosclerotic disease 

Diabetes & 
Vascular 

Disease 

Research 

431 pacientes 

portadores de 
DAC 

Coohort de 

56 meses 

Exposição 

(nmol/l) 

 Mortalidade 

Cardiovascular e 
Geral 

Hazard 

ratios (hr) 

após 

ajuste para idade, sexo, 
terapia antidiabética 

análise multivariada 

de Cox:  péptido C 

[HR: 1,38 (95% IC 
1.057-1.801, p = 

0.018)]  

 8 

Nota: Hab- Habitantes; BMI- Índice de massa corpórea; WC- circunferência abdominal, SBP: Pressão sistólica; DBP-Pressão diastólica; OR- Odds Ratio 
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Figura 2:   Metanálise da Mortalidade Cardiovascular associada ao Peptídeo-C 

 

     

Autor do Estudo 

Ano de 

Publicação  

Óbitos < 

Pep-C 

Nº 

Participantes 

Óbitos > 

Pep-C 

Nº 

Participantes 

RR IC 95% 

 

Peso (%) 
 

RR dos estudos e efeito combinado 

Pontiroli A. E. 1997 0 19 4 12 10.588 0.61-183,0 0.09 

    BO 2012 244 529 251 535 1.012 0.87-1.17 47.76 

    Patel N. 2012 49 1284 157 1283 2.966 2.17-4.05 9.88 

    Marx N 2013 61 735 102 756 1.551 1.14-2.09 12.29 

    Ying Li 2013 146 1475 295 1475 1.850 1.38-1.69 29.59 

    Pikkemaat M.  2014 2 100 6 100 2.887 1.53-13.97   0.40 

    Efeito Combinado 502 4142 815 4161 1.82 1.17-2.82 100 

 

 

  Teste de heterogeneidade    π² = 54.89; P < 0,000 

         I² = 90.9; Vari1ância entre estudos Tau² = 0,2025, RR=1 z= 2,67 p = 0.08    
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Figura 3: Metanálise da Mortalidade Cardiovascular segundo subgrupos de comorbidades 

 
Autor do 

Estudo 

Ano de 

Publicação 
RR IC 95% Peso % 

RR dos estudos e efeito combinado 

Com Comorbidades    

Pontiroli A E 1997 6.263 0.348-112,7 1.82 
   

Bo S. 2012 0.999 0.889-1.122 43.12 
  

Marx 2013 1.551 1147-2,099 35.57 
   

Pikkemaat M. 2014 1.820 0.925-3,579 19.49 
   

Efeito combinado 1 1.358 0.912-2.020 100 
   

Sem Comorbidades    

Patel N. 2012 2.966 2.966-4.052 46.37 
   

Ying Li 2013 1.850 1.536-2.23 53.63 
   

Efeito combinado 2 2.303 1.45-3.657 100    

Efeito combinado 3 1.751 1.142-2.686 
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Figura 4: Metanálise da Mortalidade Geral associada ao Peptídeo-C 

 
Análise Bruta 

      

Autor do Estudo 
Ano de 

Publicação 

Obitos < 

Pep-C 

N º 

participantes 
Obitos > 

Pep-C 

N º 

participantes 
RR IC 95% 

Peso % 

 

RR dos estudos e efeito combinado 

 

Pontiroli A. E. 1997 0 16 3 15 6.263 0.348-112.7 0.05 

    
Bo S. 2012 244 529 973 2113 0.999 0.89-1.12 39.78 

    
Patel 2012 158 1288 340 1287 1.913 1.60-2.28 17.05 

    
Jim Y Min 2013 389 1473 614 1476 1.406 1.26-1.57 41.94 

    
Pikkemaat M. 2014 11 100 22 100 1.820 0.93-3.58 1.17 

  

 

 Efeito Combinado 

 
802 3406 1952 4991 1.45 1.06-1.99 100 

    Teste de heterogeneidade    π² = 43,04; P< 0,000        

I² = 90.7%; Variância entre estudos Tau² = 0,083, RR=1 z= 2,35 p =<0.019        
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Tabela Suplementar: Avaliação da qualidade dos estudos elencados na revisão sistemática 

Autor, 

Ano, 

País 

Representatividade 

amostral nos 

grupos de expostos  

Representatividade 

amostral nos 

grupos não 

expostos 

Definição 

dos 

critérios 

de 

exposição 

Demonstração 

de que o 

resultado de 

interesse não 

estava 

presente no 

início do 

estudo 

Subtotal 
Controle para 

confundidores 
Subtotal 

Avaliação 

do 

resultado 

Tempo de 

acompanhamento 

foi suficiente 

para que os 

resultados 

ocorressem 

Adequação do 

acompanhamento 

das coortes 

Subtotal 
Score 

alcançado 

Panero 
F; 2009; 

Italia 
0 0 1 1 2 0 0 1 1 1 2 5 

Donatelli 
M; 1991; 

Itália 
1 1 1 0 3 1 1 1 0 0 1 5 

Chen 

CH; 

1999; 
China 

1 1 1 0 3 1 1 1 0 0 1 5 

Haban P; 
2002; 

Polonia 
0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 2 

Chan 
WB; 

2004; 

China 

1 1 1 0 3 1 1 1 0 0 1 5 

Hirai F. 

E; 2008; 
EUA 

1 1 1 1 4 1 1 1 1 1 3 8 

Panero 

F; 2009; 
Itália 

1 1 1 1 4 1 1 1 1 1 3 8 

Abdullah 

A; 2012; 

Emirados 

Árabes 
Unidos 

0 0 1 0 1 0 0 1 1 1 3 4 
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Nosso estudo investigou o Peptídeo de conecção da insulina, também 

denominado Peptídeo-C. Esta substância era tida como uma molécula 

organicamente inerte desde sua descoberta em 1967. Porém novos estudos no 

inicio do século XXI demonstraram sua atuação na promoção de fenômenos 

aterogênicos e inflamatórios associados a mortalidade cardiovascular. 

O estudo foi conduzido a partir da coorte de 1982 em Pelotas, e demonstrou a 

associação entre a molécula e as condições de risco como obesidade, diabetes 

e hipertensão em individuos jovens, já aos 23 anos.  

Um destaque no trabalho desenvolvido foi, foi o estudo de metanálise, 

(estimativas a partir de “todos” estudos já publicados sobre o tema) em que foi 

demonstrado pela primeira vez nesta modalidade que o Pep-C esta associado 

ao aumento da mortalidade cardiovascular e geral.  

O presente trabalho foi conduzido pelo médico sanitarista-cardiologista Dr 

Romildo L M Andrade sob orientação do Prof. Doutor Bernardo Lessa Horta e 

contou com a participação na equipe da: 

Profª Denise P Gigante   - denisepgigante@gmail.com  

Profª Isabel Oliveira de Oliveira2- isabel.ufpel@gmail.com  

Epidemiologista: Gabriela Callo - gavizon7@hotmail.com 

Prof. Doutor Bernardo Lessa Horta - blhorta@gmail.com 

mailto:Gigante%20%20-%20denisepgigante@gmail.com
mailto:isabel.ufpel@gmail.com
mailto:gavizon7@hotmail.com
mailto:blhorta@gmail.com

