ARTIGOS DE REVISAQ

ACTA MEDICA PORTUGUESA 1993; 6: 287-290

TERAPEUTICA COMBINADA NA
DIABETES MELLITUS NAO INSULINO-
-DEPENDENTE

FATIMA FERREIRA, LUIS G. SOBRINHO

Servigo de Endocrinologia. Instituto Portugués de Oncologia de Francisco Gentil. Lisboa.

RESUMO

O conhecimento das potenciais complicages associadas & hiperinsulinémia tem despertado

um interesse crescente sobre as alternativas a2 monoterapia com insulina, nos diabéticos nio
insulino-dependentes, com faléncia secundiria i terapéutica oral. Estes doentes apresentam niveis
normais ou elevados de insulina, facto que tem sido atribuido & insulino-resisténcia, e que é
agravado quando se administram doses elevadas de insulina, o que frequentemente se toma
necessdrio. Um consideravel nimero de estudos tem evidenciado uma melhoria do equilibrio
metabdlico € uma redugdo das necessidades de insulina exdgena com a utilizagio de uma
terapéutica combinada. Nesta revis@o pretende-se abordar as principais consideragdes tedricas
sobre o tema, indica¢Bes terapéuticas e modalidades adoptadas.

SUMMARY
Combined therapy in non insulin dependent Diabetes Mellitus

In recent years an improved understanding of potential complications associated with
hyperinsulinemia has led to a growing interest in alternatives to insulin monotherapy for patients
with non insulin dependent Diabetes Mellitus, who have failed on a regimen of diet and
sulphonilureas. These patients typically present normal or elevated levels of insulin, This problem
which has been attributed to insulin resistance, is superimposed on the peripheral hyperinsulinemia
resulting from subcutaneous insulin delivery. A plethora of clinical trials have reported on the
efficacy of combining therapy in limiting insulin requirements while achieving better glycemic
control. This paper attempts a critical review of the pros and cons with respect to combining therapy

and provides guidelines for its practical use.

INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus Nzo Insulino-Dependente (DMNID)
¢ uma entidade heterogénea e multifactorial, caracterizada
por alteragdes funcionais das células B dos ilhéus de
Langerhans e por uma diminui¢do da sensibilidade a
insulina. Apesar do papel importante da hereditariedade na
génese da DMNID as suas caracteristicas genéticas estfio
ainda mal definidas. A base celular'da resisténcia 2 in-
sulina nfio est4 estabelecida mas as linhas de investigagio
que t8m sido desenvolvidas incidem sobre trés 4reas:
defeitos no gene da insulina; defeitos no gene do receptor
da insulina; defeitos post-receptor'?,

Se as medidas higieno-dietéticas nao sdo suficientes,
deve iniciar-se tratamento farmacoldgico para melhorar o
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equilibrio metabdlico e simultaneamente reduzir a resisténcia
a insulina e compensar o déficit de insulina enddgena, se
presente. Com base nos conhecimentos actuais sobre a
patogqnia da DMNID e no reconhecimento das potenciais
complicagdes associadas & hiperinsulinémia, a terapéutica
combinada com insulina e sulfonilureais tem vindo a
regol!ler. adeptos. Nesta revisio pretende-se abordar as
principais consideragdes tedricas sobre o tema, indicagoes
terap€uticas e modalidades adoptadas.

INSULINO-RESISTENCIA E HIPERINSULINEMIA

A resisténcia ¢ um factor constante na evolugdo da
DMNID e acompanha-se de uma hiperinsulinémia pelo
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menos numa fase inicial da doenga. A obesidade, a inacti-
vidade fisica e a hipertrigliceridémia presentes numa grande
proporgdo de diabéticos tipo 2, agravam a resisténcia a
insulina®. A redugdo da secregio da insulina é um aconteci-
mento relativamente tardio na evolug@o da doenga e estd
associada 2 faléncia da terapéutica oral. Nessas circuns-
tAncias, quando se opta por um esquema constituido ape-
nas por insulina, verifica-se que s30 por vezes necessarias
doses elevadas. Isto contrasta com observagdes de que
muitos destes doentes apresentam ainda concentragdes
normais de insulina e de péptido C, embora a pré-insulina,
ao invés da insulina, possa ser em parte responsavel por
esse facto*s.

Hoje sabemos que concentragdes excessivas de insulina
tendem a agravar a resisténcia a insulina, ao reduzirem o
nimero de receptores e podem ainda inibir a secregdo de
insulina. Estudos clinicos, experimentais e epidemioldgi-
cos sugerem que a hiperinsulémia estd associadaadiversos
factores de risco cardio-vasculares, nomeadamente a hiper-
trigliceridémia, redugao dos niveis de HDL, obesidade e

hipertensdo arterial. Uma lista enorme de trabalhos de que
se destacam os de Stout Modan, Reavan ¢ Defronzo vém
confirmando esta terrivel associacio®”.

Experimentalmente a insulina parece desempenhar um
papel directo sobre certas etapas da aterosclerose. Stout
demonstrou que a insulina estimula a proliferacdo de
células musculares lisas em cultura e que 0s receptores
para o efeito de crescimento celular s3o diferentes dos que
sdo usados para a admissdo de glucose ao miisculo. A
insulina estimula a sintese do colesterol no misculo liso e
nascélulas mononucleares humanas, assimcomoahiperin-
sulinémia em animais, endégena ou exégena, estimula a
sintese lipidica na parede arterial. A hiperinsulinémia
portal di origem a um aumento da sintese hepatica das
VLDL que sdo em parte responsdveis pela hipertrigli-
ceridémia do diabético. Trabalhos recentes mostram haver
nos diabéticos um aumento da actividade da CEPT (cho-
lesterol ester protein transferase), enzima que transporta os
ésteres do colesterol das HDL para as LDL por troca com
triglicéridos. Isso acarreta uma redug@o da eliminagio
hepética do colesterol € um aumento do transporte do
colesterol, via VLDL e LDL para o meio celular. Esta
podera ser a explicagdo para a estreita relagdo entre a
insulino-resisténcia, hiperinsulémia e a redugdo dos niveis
de HDL.

Em resumo, os miiltiplos efeitos da insulina na parede
arterial apoiam a hip6tese desta hormona desempenhar um
papel directo no desenvolvimento da aterosclerose'®. Pelo
que atrés se explica, a divida que se coloca € até que ponto
a hiperinsulémia € realmente lesiva e que implicagdes a
sua confirmagZo teria na escolha da abordagem terapéutica.

GLUCOTOXICIDADE

Estdo também descritas anomalias na secre¢do de in-
sulina na DMNID, em particular um desaparecimento da
fase precoce da insulino-secreg¢do em resposta 4 adminis-
tragdo L.V. e oral de glucose. Este distirbio parece ser
selectivo para a glucose uma vez que a resposta a outros
estimulos, como por exemplo 2 arginina, isoproterenol e
tolbutamida, estd preservada!!'2, A alteragaoreferida pode
ser parcialmente revertida com a melhoria do equilibrio
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metabdlico, pelo que fica por esclarecer se esse defeito é
secundério 2 hiperglicémia ou pelo contrério representa
uma les3o priméria da DMNID. Seja como for, com a
progressdo da doenga hd uma deterioragfio da fungdo das
células B, conduzindo a uma hipoinsulémia. E embora
haja uma redugao da massa pancredtica de células B, elaé
em geral inferior a 30-40% no caso da DMNID?®, Por
conseguinte, 0 mecanismo subjacente a este processo de
exaustdo da célula B, permanece ainda desconhecido.
Suspeita-se que pelo menos um dos factores envolvido seja
a prépria hipergilémia. Nos dltimos anos considerdvel
evidéncia se tem acumulado apontando para uma asso-
ciag3o entre a hiperglicémia crénica e as complicagdes
microvasculares da DMNID. Outras das consequéncias da
hiperglicémia, referidas por alguns autores, S30 0 espessa-
mento da membrana basal, a glicosilag@o das proteinas, as
complicagBes macrovasculares € alteragdes do sistema
imunit4rio!*!5, Mais recentemente, a nogao de que a hiper-
glicémia crénica possa conduzir a um agravamento da
insulino-resisténcia e uma redugio da secregdo dainsulina,
tem vindo a ser sedimentada. Este conceito designado por
glucotoxicidade, foi inicialmente abordado por Scott Grundy
e Robert Unger, em 1985'S. Significa que a hiperglicémia
ndo sé constitui uma manifestacio da diabetes, mas é
também um factor patogénico, em parte responsével pela
perpetuagio da doenga.

O mecanismo bioquimico responsével pela redugdo da
secregao da insulina induzido pela hiperglicémia, no estd
totalmente estabelecido, mas parece envolver um fenémeno
de down regulation dos sistemas de transporte da glucose.
Ser4 til lembrar aqui alguns aspectos da insulino-se-
crego. A glucose apés interagir com o respectivo receptor
a superficie da célula, activa a fosfolipase C. Esta emzima
cataliza a hidrélise dos fosfoinositidos da membrana, dando
origem A formagdo de diacilglicerol e fosfatidil-inosi-
tol”:18_Este iiltimo conduz a um aumento dos niveis intra-
celulares de célcio e activa uma kinase C, substancias que
se pensa estarem implicadas no processo da secre¢do da
insulina. De acordo com os estudos efectuados por Zawa-
lich, a incapacidade das células B manterem elevada a
secregdo de insulina, resulta da inibi¢o da hidrdlise dos
fosfoinositidos da membrana com a consequente dimi-
nuigdo dos niveis intra-celulares de diacilglicerol e fosfati-
dil-inositol.

Num estudo recente, Robertson aponta trés mecanismos
adicionais para explicar a dessensibilizag4o da célula B:
aumento do ténus -adrenérgico; aumento da ac¢do dos
opiGides enddgenos; excessiva produgio de PGE2 pelas
células B. Uma vez que a glucose estimula a sintese de
PGE?2 pela célula B e sendo a PGE2 um conhecido inibidor
da secregdo de insulina, esta hipétese parece plausivel®.

O conceito da glucotoxicidade podera também fornecer
uma explicagio para a fase de Lua de Mel, classicamente
descrita na Diabetes Mellitus insulino-dependente. A nor-
malizagdo da glicemia obtida com a introdugdo da in-
sulina, seria suficiente para melhorar a secregdo de in-
sulina pelas células B residuais.

FALENCIA SECUNDARIA

Pensa-se que menos de 40% dos doentes com DMNID
conseguirdo manter um adequado controle metabdlico, 5
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anos ap6s a instalagio da doenga. A definigao de faléncia
secunddria pressupde a existéncia de hiperglicémias man-
tidas e glicosirias macigas, por vezes acompanhadas de
perda de peso, num doente que j4 estd a fazer uma dose
méxima de sulfonilureias. A determinagdo dos niveis de
péptido C séricos ou urindrios pode contribuir para docu-
mentar a exaust3o da célula B. A frequéncia com que a
faléncia secunddria ocorre € da ordem dos 5% a 10% por
ano, com um pico maximo por volta dos 12 a 15 anos de
evolugdo. Nesta fase, para além da insulino-resisténcia, o
déficit de insulina e a elevaglio nocturna dos niveis de
hormona de crescimento e de dcidos gordos livres con-
tribuem decisivamente para aprodugfo hep4tica de glu-
cose, a qual parece ser o factor determinante na hiper-
glicémia de jejum. A produgfo hepética de glucose &
controlada pela insulina que € libertada directamente na
veia porta. Por seu lado o figado remove cerca de 50% da
insulina secretada, o que implicaa presenga de um gradien-
te entre a concentragdo de insulina na veia porta € na
circulagfo periférica®?!,

TERAPEUTICA COMBINADA - FUNDAMENTOS

Iniimeras s#0 as abordagens terapéuticas possiveis, mas
todas elas se deparam com algumas dificuldades e limi-
tagBes. A dieta sé por si raramente é eficaz, excepto nas
alteragdes ligeiras. O exercicio fisico aumenta a sensibili-
dade periférica a insulina, mas n3o tem qualquer efeito
sobre a glicemia de jejum e estd contra-indicado em
doentes com complicagdes cardiovasculares ¢ hipertensdo
arterial grave. Sem esquecer que as vezes é dificil motivar
o doente, particularmente os mais idosos e frequentemente
sdo invocadas razdes impeditivas, como a falta de tempo.

A acgdo das biguanidas limita-se & estimulagfo da cap-
tagdo periférica de insulina, mas nfio tm qualquer in-
fluéncia sobre a insulino-secre¢fio. Apresentam no entanto
algumas vantagens. Ndo provocam hipoglicemias € tém
um poder anorexigeno, motivo pelo qual s3o utilizadas
preferencialmente nos doentes com excesso ponderal®,

As sulfonilureias estimulam a secregio basal e pés-pran-
dial de insulina. Das suas acgdes extra-pancredticas, sal-
ientam-se a inibigdo da neoglucogénese e da glicélise
hepéticas e a melhoria da sensibilidade periférica a in-
sulina. Admite-se ainda que possam suprimir a secregfio de
glucagon e reduzir o clearance hepitico de insulina®?,

Dois mecanismos t&ém sido propostos para explicar as
vantagens da associaggo insulina-sulfonilureias: o aumento
da insulina endégena e as acgOes extra-pancreiticas das
sulfonilureias. Na maioria dos estudos efectuados, ficou
demonstrado que, a adi¢fio de uma sulfonilureia 2 insulina
se acompanhava de uma elevagfio dos niveis de péptido
C%. Por esse motivo muitos autores atribuem os efeitos
benéficos da terapéutica combinada 2 ac¢do das sulfonilu-
reias sobre a secregfio de insulina. Contudo, a interpretagio
destes resultados deverd ser cautelosa. A hiperglicemia,
como atrés foi referido, inibe a secre¢do de insulina. Sendo
assim, a melhoria do equilibrio metabélico por si sé,
bastaria para justificar o aumento da secregfo da insulina.
Ou seja, a constatagiio de que a terapéutica combinada esta
associada a uma elevagfo dos niveis de peptido C, ndo
prova causalidade.

Virias experiéncias foram feitas na tentativa de demons-
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trar uma melhoria da sensibilidade  insulina com a utili-
zagdo deste esquema terapéutico. Utilizando a técnica dos
clamps, Lardinois encontrou uma correlagio estatisticamente
significativa entre o controle metabdlico € o aumento da
sensibilidade & insulina®. Concluiu que a resposta fa-
vordvel ao tratamento se devia ao aumento da sensibili-
dade 2 insulina. Porém, os ensaios levados a cabo por
Simonson, Groop e Glutriak, entre outros, ndo corrobo-
raram esta teoria?.

Diversas razdes poderio justificar as discrepancias entre
os resultados obtidos nos diferentes estudos, como por
exemplo, a dose efou tipo de sulfonilureia utilizada e a
duragiio do tratamento. Parece no entanto haver um con-
senso no sentido de que o aumento da insulina endégena,
pelo facto de ser libertada directamente na veia porta seja
o elemento determinante na eficicia da terapéutica com-
binada.

Basicamente dois grandes grupos tém sido objecto de
investigacdo: os doentes‘Com uma verdadeira faléncia &
terapéutica oral com sulfonilureias e os que j& estavam
medicados com insulina, habitualmente com doses ele-
vadas, € que apesar disso mantinham um inadequado

controle metabdlico. Na maioria dos casos registou-se uma
redugiio da ordem dos 50% nas doses de insulina exégena
¢ uma diminuigZio de cerca de 30% dos niveis de Hb Alc%.
Outros dos pardmetros metabdlicos avaliados foram o peso
e o perfil lipidico. Nalguns trabalhos foi relatado um
ligeiro aumento de peso. Os niveis de colesterol permane-
ceram inaltaredos. Dois investigadores registaram uma
redugfio moderada dos triglicéridos?.

MODALIDADES TERAPEUTICAS

E 6bvio que a terapéutica combinada ndo constitui a
dieta. As medidas alimentares continuam a ser recomen-
dag@es mestras na prevengio e terapéutica deste sindrome.
O esquema largamente adoptado consiste na adminis-
tragdio diurna de um agente com efeito major sobre a
glicemia de jejum, isto &, as sulfonilureias ¢ uma tnica
injeccdo de uma insulina de acgfio retardada ao deitar.
Taskitem et al pensam que nestas circunstincias, a me-
lhoria do equilibrio metabélico seja devido A supressdo
nocturna dos niveis de AGL, A concentrag3o de insulina
necessdria para suprimir a produgdo hepética de glucose é
inferior aque é exigida para estimular a captagfo periférica
de glucose. Assim sendo, a administragio de insulina 2
noite, permitiria normalizar a glicemia de jejum utilizando
doses mais baixas de insulina e minimizar o risco de
hipoglicemias. Com a utiliza¢do de insulina 2 noite & ainda
possivel que o seu periodo de maior efic4cia v4 coincidir
com o chamado down fenémeno.

Em alternativa a esta modalidade a administragdo de
insulina poderd ser feita de manha. Todavia, Siegler et al
verificaram que, utilizando doses equivalentes de insulina,
os niveis mais baixos de Hb Alc eram alcangados com o
uso da insulina a noite®.

PERSPECTIVAS FUTURAS

O dogma da monoterapia com insulina na DMNID est4,
assim, fortemente posto em causa. Na sua globalidade os
resultados obtidos até ao momento favorecem a utilizagdo
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de uma terapéutica combinada nos doentes com faléncia
secunddria. Pretende-se desta forma reduzir as neces-
sidades de insulina exégenae¢ concomitantemente alcangar
um melhor equilibrio metabélico. Porém, um conheci-
mento mais profundo e rigoroso sobre a influéncia da
hiperinsulinémia no desenvolvimento da aterosclerose
constitui uma prioridade importante. Estdo também a ser
investigadas combinagdes triplas entre a acarbose ou as
biguanidas com a associagfo insulina-sulfonilureias. Por
enquanto resta-nos manter um olhar atento a evolugéio dos
conhecimentos cientificos a par da estruturagdo da expe-
riéncia clinica pessoal.
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