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INTRODUCAO

RESUMO

O objectivo deste estudo foi avaliar a possibilidade de redugio da dose didria de insulina, em
doentes diabéticos ndo insulino-dependentes (DNID), em que esta forma terapéutica foi instituida, que
devido a falencia secunddria das sulfonilureias, quer como opg#o inicial. Trinta doentes DNID, cauca-
sianos (11 do sexo feminino e 19 do sexo masculino) com uma idade média de 55,78 + 8,07 anos, ¢
mantendo fungdo pancredtica residual (libertagio de Peptideo C induzida pelo gluca-
gon=1,014+0.07 ug/ml) foram integrados no estudo. Destes, 8 foram posteriormente excluidos (por
impossibilidade de cumprirem o protocolo ou devido A existncia de niveis excessivos de anticorpos
anti-insulina circulantes) e 4 est3o ainda em tratamento. A cada doente foram administrados, durante 3
meses, 240 mg de gliclazida juntamente com a dose didria habitual de insulina. Os resultados apresenta-
dos foram avaliados com anélise de varidncia, sendo p<0.05. Os valores médios dos parimetros princi-
pais foram os seguintes: glicemia — 192,74 33,1 mg/ 100 ml, insulinemia — 9,5+4,5uUI/ml, HbA,C
— 7,5%1,7%, colesterol total — 240,13+52,2mg/100ml, triglicerideos — 120,6+ 60,3 mg/ 100 ml;
necessidades didrias de insulina — 33,114 10,47 U/d. Ap6s trés meses de tratamento foi observada uma
reducio significativa das necessidades médias didrias de insulina, que passaram a 20,78+ 16,15U/d. Em
13 doentes (72,2%) a dose de insulina foi reduzida (tendo inclusivamente sido suspensa em quatro deles)
mantendo-se um bom controlo metabdlico (HbA | C 7,46+ 1,63%). Nos restantes 5 as necessidades
mantiveram-se semelhantes ou sofreram mesmo um ligeiro aumento. As variaces da resposta do pepti-
deo C ao glucagon ndo foram significativas (passou a 1,41 20,99 ug/ml), enquanto que os valores de
glicemia e insulinemia se mantiveram inalterados (196,01 34,1mg/100ml e 11,02+ 5,05uUI/ml. A
reducdo dos niveis do colesterol total (observada em 68,8% dos doentes) ndo foi significativa. Conclui-
-se que a gliclazida pode contribuir para um melhor tratamento dos diabéticos de tipo II sob insulinote-
rapia. A reducdo das necessidades didrias de insulina e possivelmente, dos niveis de colesterol total,
podem ser factores de melhoria no prognéstico a longo prazo destes doentes.

SUMMARY
The Beneficial Effect of Gliclazide added to Insulintherapy in Insulin Treated Diabetic Patients

The aim of the study was to assess, in patients with non insulin dependent diabetes mellitus
(NIDDM), either with previous failure to sulphonylureas or insulin treated since the disease started, if
the combination of gliclazide to insulin therapy might induce a reduction of daily insulin requirement.
30 caucasean type II patients used to self-monitoring (11 female, 19 male, mean age 55.78 X 8.07) with
residual pancreatic function (glucagon induced C-peptide release=1.0110.70 ug/ml) entered the study.
8 were excluded for non compliance or for high antiinsulin antibodies levels and 4 are still under study.
Each patients was given, for 3 months, 240 mg of gliclazide in addition to usual daily dose of insulin.
Data presented as mean ts.e.m. were analysed with analysis of variance (p <0.05). Mean initial values
of main parameters were as follows: glycaemia 192.7+ 33.1mg/ 100 ml, insulinaemia 9.5+ 4.5 uUI/ml,
daily insulin requirements 33,11+10.47U/d, HbA, C 7.5+ 1.7%. Total cholesterol
240.1+ 52.2mg/ 10 ml, triglycerides 120.6 % 60.3 mg/ 100 ml. After 3 months treatment significant reduc-
tion in mean daily insulin requirements (20.78 £ 16.15 U/d) was observed. In 13 patients (72,29%) while
keeping good metabolic control (HbA | C 7.46 £ 1.63), insulintherapy was reduced (9 patients) or even
stopped (4 patients). In the other 5, insulin was maintained or slightly increased. The increase in gluca-
gon induced C-peptide release (1.41 +0.99 ug/ml) did not reach significance, while glycaemia and insuli-
naemia were not changed (196.0%34.1mg/100ml, 11.02+5.05uUI/ml). The decrease in total
cholesterol observed in 68.8% of patients did not reach significance. It was concluded that gliclazide
might improve insulin treated type II diabetic patients; the decrease in insulin daily requirements and
the trend to lower cholesterol levels might be of interest in the long term follow up of these patients.

doentes capazes de cumprir cuidadosamente as indicagdes
médicas.

O interesse da terapgutica combinada com sulfonilureias e
insulina, tem origem na experiéncia prévia da dificuldade
em conseguir a euglicemia durante as 24 horas, mesmo em

* Trabalho cientifico apresentado no 25th Annual Mecting of the European
Association for the Study of Diabetes, Lisboa. 19-23 Set. 1989.

76

Em muitos diabéticos ha necessidade de grandes doses de
insulina para obten¢do de um bom controlo metabélico, o
que aumenta o risco de indugdo e/ou agravamento das
lesGes de aterosclerose!?2

O objectivo do estudo, foi verificar a possibilidade de
redugio das necessidadesd diarias de insulina através da

Recebido para publicagio: 1 de Outubro de 1990.
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associagdo de gliclazida na DMNID, quer em casos de falén-
cia prévia as sulfonilureias, quer em doentes tratados com
insulina desde o inicio.

Temos, presentemente, uma nog¢do mais precisa da etiopa-
togenia da diabetes tipo I (DMNID), o que torna possivel
uma maior racionaliza¢do na abordagem terapgutica destes
doentes.

Destacam-se os seguintes factores: 1 — A existéncia de
secregdio retardada ou inapropriada de insulina em resposta
aos estimulos fisiolégicos; 2 — A resisténcia dos tecidos peri-
féricos, particularmente do musculo estriado3, A acc¢dio da
insulina (insulino-resist®ncia); 3 — A existéncia de factores
genéticos predisponentes.

Na diabetes tipo II ha hipoinsulinismo e n3o hiperinsuli-
nismo: the insulin secretion is always found 1o be severely
diminuished — NESHER 4. No entanto, os niveis de insulina
plasmatica podem, ocasionalmente, estar elevados, mas em
relagdo aos niveis de glicemia concomitantes, o seu valor ser
insuficiente: a glucotoxicidade é um fenémeno importante na
DMNID. A hiperglicemia crénica altera a fungfio das células
B, ao alterar a sua sensibilidade a glicose — DeFronzo$—e
tem também efeito negativo na sua utilizagio periférica.

Ao tratar doentes diabéticos tipo II com infusfo de insu-
lina continua sub-cutinea (ICSC) verificou-se que as respos-
tas insulinicas e do peptideo C aos estimulos provocados
pelas refeigdes, pela perfusdo e.v. de glicose, se tornavam
duas vezes superiores as respostas obtidas antes de se conse-
guir a normoghoemla

Como consequéncia pratica, evidencia-se a importancia de
obter rapidamente e durante um curto espa¢o de tempo,
valores normais de glicemia, mesmo que para tal seja neces-
sario recorrer a um tratamento insulinico intensivo. A recu-
pera¢do da capacidade fisioldgica das células B pode até, em
casos de faléncia secundaria, permitir a reintrodugéo da tera-
péutica com sulfonilureias.

Esta perspectiva é tanto mais importante, quanto se
demonstrou, em estudos laboratoriais, a relagdo entre hipe-
rinsulinemia e o aparecimento ou agravamento de lesdes de
aterosclerose nas paredes arteriais. Este facto foi confirmado
por dados epidemioldgicos que estabelessem uma correlagio
significativa entre os niveis de insulinemia pés-sobrecarga
glicemia e a incidéncia de doenga corondria em individuos
normais %,

Todos estes elementos levam a considerar a possibilidade
de haver um agravamento substancial destes riscos nos doen-
tes diabéticos do tipo II, quando sob terap2utica insulinica
cronica?, riscos estes particularmente acrescidos pela impos-
sibilidade de utilizagio de uma via fisiolégica para a sua
administragio. O aparecimento de trabalhos sobre o uso
combinado de sulfonilureuas e insulina ®%, procurando tirar
partido dos efeitos destes fArmacos sobre as células B8 € os
tecidos periféricos !!, levaram-nos a iniciar um ensaio clinico
para verificar a possibilidade de redugdo das necessidades
didrias de insulina através da associagio de gliclazida.

DOENTES E METODOS

Foram seleccionados trinta doentes diabéticos, de raga
branca, fazendo auto-controlo glicémico, sendo 11 do sexo
masculino e 19 do sexo feminino. A sua fun¢do pancreatica
residual foi avaliada através do doseamento do peptideo C,
quer em jejum quer 6 minutos apés a administra¢do e.v. de
I mg de glucagon.

Todos os doentes foram estudados no sentido de excluir a
presenga de complicagdes, nfo se encontrando nenhum deles
sob qualquer tipo de medicagdo capaz de alterar o metabo-
lismo dos hidratos de carbono ou de interferir com o efeito
da gliclazida.

Oito doentes foram excluidos devido 4 ndo adesdo ao pro-
tocolo instituido ou devido & existéncia de titulos elevados
de anticorpos anti-insulina; outros quatro mantém-se ainda
em estudo.

Assim, s6 foram analisados estatisticamente os resultados
correspondentes a 18 doentes (8 homens ¢ 10 mulheres).

A idade, a durac¢io da doenga (D.D.), o indice de massa
corporal (I.M.C.), as necessidades didrias de insulina (U.D.),
a relagdo entre as necessidades diarias de insulina ¢ o peso
corporal (U.D./Kg), e o aumento dos niveis do peptideo C
apés glucagon, sio referidos no quadro 1.

QUADRO 1 — Caracteristicas clinicas da populagio diabética

Idade (anos) 55.78 £ 8.07
D.D. (anos) 11.56+ 7.66
IM.C 27.531+3.07
Uu.D. (U) 33.111+10.47
U.D/Kg 0.4710.18
Peptideo C (ug/ml) 1.011+0.70

(média + desvio padrdo)

Todos os doentes foram sujeitos a doseamentos laborato-
riais de rotina, E.C.G., estudos imageoldgicos, titulagio dos
anticorpos anti-insulina, doseamentos de hemoglobina glico-
silada, glicose, insulina, colesterol total, triglicerideos e ava-
liagio da microalbumindria.

A cada doente foram prescritos 240 mg de gliclazida, man-
tendo a sua dose didria de insulina. Foram feitas avalia¢Ges
clinicas do controlo metabélico aos 2.°, 5.° e 7.° dias, e ava-
liagGes clinicas e laboratoriais aos 1.°, 2.° e 3.° meses. Foi
recomendado aos doentes que efectuassem redugéio das doses
de insulina sempre que surgissem episddios de hipoglicemia.

Os resultados sdo apresentados através da média com o
desvio padrdo. A significincia estatistica entre as médias foi
determinada por andlise de varidncia a dois niveis (antes a
apds tratamento e relagio homem/mulher). O nivel de signi-
ficAncia foi colocado em 5% (tabela de Fischer).

RESULTADOS

Os valores médios iniciais dos pardmetros estudados
foram os seguintes:

Glicemia 193.25+33.06 mg/ 100 ml
Insulinemia 9.471+4.45 uUI

Hb A, C 7.041+1.65%
Colesterolemia 240.12+ 52.21 mg/ 100 ml
Trigliceridemia 120.68 - 68.33 mg/ 100 ml

sem qualquer diferenga estatistica entre os sexos.

Depois da adigdo da gliclazida e comparando os resulta-
dos obtidos nos meses 0 e 3, verificou-se uma redugfo signi-
ficativa das necessidades diarias de insulina, que passaram a
20.78%16.15U ou 0.28+0.21U/Kg (Fig. 1). '

QUADRO 2 — Comparagiio dos dados clinicos e laboratoriais

Més 0 Més 3 signific
Glicemia (mg/100m)) 193.25+ 33.06 196.0134.12 ns
Insulinemia (uUI) 9.47+4.45 11.0215.05 ns
Hb AIC (%) 7.0411.65 7.46+1.63 ns
Colest. (mg/100ml) 240.12+52.21 222.58 +49.51 ns
Pep.C (60) (ug/ml) 1.01£0.70 1.4110.99 ns
Insulina/dia (U/d) 33.11+10.47 20.78+16.15 p<0.05
ILM.C. 27.531+3.07 29.07+2.81 ns
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Fig. 1 —Necessidades didrias de insulina antes e apés adigdo de gli-
clazida (n=18)

A teraptutica insulinica foi suspensa em quatro doentes ¢
em nove outros foram reduzidas as doses. Em cinco casos as
necessidades de insulina mantiveram-se ou sofreram
aumentos.

Em resumo: em treze doentes (72.2% da populagio estu-
dada) foi possivel reduzir ou mesmo suspender a insulina,
mantendo um bom controlo metabdlico (Hb A ,C
7.46 1 1.63%).

Comparando os resultados iniciais e finais dos outros
parimetros, e considerando os doentes no seu conjunto,
verificou-se um aumento na resposta do peptideo C
(1.41£0.99 ug/ml) e na insulinemia (11.02%5.05 UI),
assim como uma tend@ncia para redugdo dos niveis de coles-
terol, mas ndo foi evidente nenhuma melhoria nos valores da
glicemia (196.0+ 34.12mg/ 100 ml).

Nao foi encontrada diferenga significativa nos valores do
peptideo C entre o grupo dos que responderam e os de que
ndo responderam i gliclazida.

Foi verificado um aumento nio significativo do . M.C. em
15 doentes apés 3 meses de terap2utica (29.07 % 2.81).

No quadro 2 estfo referidos alguns dados clinicos e labo-
ratoriais obtidos antes e depois da introdugfo da gliclazida.

CONCLUSOES
Dos nossos resultados concluimos que a gliclazina pode

contribuir para melhorar os resultados terapéuticos em
doentes diabéticos de tipo II tratados com insulina.
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A redugfo das necessidades didrias de insulina e a tendén-
cia para redugfio dos niveis de celesterol, podem ser de inte-
resse na evolugdo a longo prazo destes doentes.

Estudos posteriores s80 necessarios para clarificagdo dos
mecanismos exactos destes beneficios.
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