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Secrecéao de insulina na pancreatite al¢oélica crénica*
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INTRODUGAO

Existem, na literatura, discrepancias
em relagdo & liberacdo de insulina na
pancreatite crdnica, apds vérios est/mu-
los, nos casos de intolerdncia moderada
a glicose(1-4), Na tentativa de esclarecer
este fato, selecionamos pacientes com
pancreatite cronica alcodlica calcificada,
portanto portadores de um mesmo tipo
de lesdo pancreédtica, magros, sem ante-
cedentes diabéticos, com glicemia de je-
jum normal, e que apresentavam mode-
rada intolerancia a glicose oral.

A resposta insulfnica, nestes pacien-
tes, foi estudada através dos estimulos
com glicose oral e endovenosa, tolbuta-
mida e secretina endovenosos e compa-
rada com um grupo controle normal.

' MATERIAL E METODOS

Nove pacientes com pancreatite crd-
nica alcodlica e 10 controles normais fo-
ram‘estudados. Os dados clinicos encon-
tram-se na tabela {. O diagnostico de
pancreatite foi confirmado pelos testes
de funcdo exdcrina do pancreas (prova
da secretina-pancreozimina) e pela histo-
ria clfnica de crises repetidas de pancrea-
tite associadas a um aumento da amila-
semia ea calcificacdo pancreéticas pre-
sentes a'radiografia simples do abdémen.
Os dados obtidos foram submetidos 3
andlise estat(stica, utilizando-se o teste
de ““t"" de Student, sendo o nivel critico
estabelecido.em 5%. A velocidade de de-
saparecimento da glicose (Kg) foi calcu-
lada pela -andlise quadratica do logarit-
mo natural dos nfveis de glicose no plas-
ma entre 10 e 30min apés a infusio
aguda de glicose endovenosa.
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Os seguintes testes, de maneira ran-
domizada, foram realizados ap6s uma
dieta semelhante para todos os pacientes,
constitufda predominantemente de hi-
dratos de carbono (no minimo 300g/dia)
pelo menos 3 dias antes do inicio do
teste e cada um deles precedido de 10 a
12 horas de jejum.

Curva de tolerédncia a glicose
oral (GTTO)

Os pacientes tomavam 100g de glico-
se em solugdo aquosa a 25%, ingerida
em 10 minutos. O sangue foi colhido
nos tempos: antes (zero) e 30, 60, 90,
120 e 180min apés o infcio da ingestdo
da glicose. A glicose e a insulina foram
dosadas em todas as amostras. A glice-
mia plasmatica foi medida pelo método
de Hoffman(5}, modificado para uso em
Auto Analyser. A insulina plasmatica foi
dosada por radioimunoensaio(6).

Teste de tolerdncia 3 glicose
endovenosa (GTTEV)

Os pacientes receberam uma infusdo
endovenosa de 0,4g de glicose em solu-
¢do aquosa a 50% durante 2min. Amos-
tras sangufneas foram coletadas nos
tempos: antes (zero) e 2, 4,6, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 30, 40, 50 e 60 min ap6s
o infcio da infusdo da glicose. Glicemia
e insulina foram determinadas em todas
as amostras.

Teste de tolerdncia a tolbutamida
endovenosa (RTT)

Um grama de tolbutamida em 20ml
de 4gua destilada foi administrada em
2min. Amostras de sangue foram colhi-
das nos tempos: antes (zero) e 2, 4, 6, 8,
10, 12, 14, 16, 20, 30, 40, 50 e 60 min
apés o infcio da infusdo. Este teste foi
realizado em 9 pacientes com pancreati-
te crdnica. A glicemia e a insulina plas-
mética foram medidas pelos métodos
acima referidos.

TOLEDO E SOUzZAS”

Teste agudo com secretina (TAS)

1 unidade/kg de secretina {The Boots
Company Ltd) foi administrada endove-
nosamente, em 2 min. As amostras de
sangue foram colhidas nos mesmos tem-
pos do que no teste com tolbutamida,
medindo-se a glicemia e a insulina no
plasma.

RESULTADOS

GTTO — Os 9 pacientes com pan-
creatite mostraram uma intolerancia 3
glicose oral significativa, apesar de apre-
sentarem uma glicemia basal normal em
relagdo a média dos controles (normais:
75 + 1,96 vs. pancreatite: 81 + 3,7mg/d|
— média + EPM).

A média £ EPM da insulinemia basal
foi similar em ambos os grupos {pan-
creatite: 10 £ 1,01 vs. normais: 13 *
1,74 U/mli), porém a reserva insulfnica
ap6s o estfmulo oral foi significativamen-
te deficitdria em todos os casos de pan-
creatite (fig. 1), sendo os valores médios
significativamente menores em relagio
aos normais nas amostras de 30 e 60
min, nos demais tempos n3o havendo di-
ferenga com os controles.

GTTEV — A resposta insulfnica a in-
fusdo aguda de glicose em todos os pa-
cientes com pancreatite foi significativa-
mente menor do que nos controles, ape-
sar de os nfveis glicmicos basal e esti-
mulado serem semelhantes em ambos os
grupos (fig. 2}, com tendéncia ao retor-
no mais lento da glicemia aos n(veis ba-
sais nos portadores de pancreatite. Com
efeito, o coeficiente de desaparecimento
da glicose (Kg) foi significativamente
menor nos pacientes com pancreatite
(Kg médio controle = 2,66; Kg médio
pancreatite = 1,77% da dose/min).

RTT — A infusdo aguda de tolbuta-
mida nos pacientes com pancreatite pro-
vocou uma discreta queda das médias da
glicemia (valor basal = 82 + 3,41 e valor
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TABELA 1
Dados clinicos de 10 controles normais e 9 com pancreatite cronica
Controles normais Pancreatite
(n=10) n=9)

Idade Peso Altura Idade Peso Altura

Paciente (anos) (kg) (cm) Sexo Paciente (anos)  (kg) (em) Sexo
MC 35 49 155 M AS 40 57 168 M
JF 30 52 158 M 1A% 33 59 168 M
MF 34 57 159 F SR 33 60 170 M
PF 31 58 160 M CF 32 58 170 M
SJ 25 49 159 F RR 30 65 170 M
Al 17 53 158 F AA 25 49 163 M
RA 32 72 165 F JL 32 71 180 M
JP 24 46 150 M FD 38 68 175 M
SM 35 50 154 M JA 42 57 165 M
BC 30 53 159 F
Média 29,30 53,90 157,70 33,89 59,78 169,89
EPM 2,6 35 2,00 2,10 3,40 2,40
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Fig. 1 — Niveis de glicemia e insulina durante 0 GTTO em controles e pancreatite.
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Fig. 2 — Teste </1e tolerdncia 2 glicose endovenosa.

mfnimo = 55 * 3,83mg/dl) significativa-
mente menores nos tempos de 2 a
30min do que nos controles. Os niveis
basais de glicemia e insulinemia, em
ambos os grupos, foram semelhantes. A
resposta insulfnica a tolbutamida foi
significativamente menor do que nos pa-
cientes controles (fig. 3), em todos os
tempos.

TAS — Todos os pacientes com pan-
creatite testados ndo mostraram altera-
¢Oes significativas nos nfveis de glicemia
e na elevacdo da insulina plasmética
ap6s a infusdo aguda de secretina em
relagdo aos valores basais corresponden-
tes. Nos controles normais obtivemos
uma discreta elevagdo da insulinemia
média no tempo 4min (IRl =37uU/mi),
porém também sem alteragdo significa-
tiva da glicemia. Entretanto, observaram-
-se diferengas estatisticamente significa-
tivas nas insulinemias entre os normais
e aqueles portadores de pancreatite cro-
nica, nos tempos: 0, 2, 4, 6, 8, 20, 30,
50 e 60min (fig. 4).

DISCUSSAO

Todos os pacientes com pancreatite
apresentavam nfiveis basais de glicemia e
insulina plasmédtica semelhantes aos con-
troles. A estimulag¢do insular pancreética
através da administragdo oral de glicose
revelou uma intolerdncia a glicose, em
relagio aos normais estudados. Com
efeito, observou-se uma elevagfo tardia
da glicemia com um pico aos 60min e
uma resposta insulfnica méxima atrasa-
da (aos 60min) e nitidamente deficitdtia
em relagdo aos controles nos tempos ini-
ciais (30 e 60min), com retorno tardio
da glicemia aos valores normais. Estes
resultados sugerem uma alteragéo da li-
beracdo inicial de insulina, pelas células
beta remanescentes, ao estimulo com
glicose oral, e uma liberagdo tardia e de-
ficitdria, possivelmente por alteragfes na
funcgdo exdcrina do péncreas decorrente
da pancreatite!?.8). Por outro lado, a in-
fusdo endovenosa aguda de glicose tam-
bém mostrou uma deficiente resposta
insulinica em relagdo aos normais, ape-
sar dos niveis similares da glicemia atin-
gidos logo apés o término da infusdo.
Também, a infusdo de tolbutamida mos-
trou que as células beta ndo responde-
ram adequadamente ao estfmulo da dro-
ga, sendo que os niveis de insulina plas-
mética foram semelhantes aos obtidos
na infusfo aguda de glicose endovenosa.
Entretanto, nos diabéticos ditos quimi-
cos, idiopéticos, com glicemia de jejum
normal e niveis de intoleréincia a glicose
similares aos dos nossos pacientes, cor-
respondendo aos chamados pacientes
com curva glicémica aiterada (Imparied
GTT), Vague e cols.{?) mostraram que a
resposta insulfnica & glicose endovenosa
era sempre menor do que 3 tolbutamida,
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Fig. 3 — Teste de tolerdncia & tolbutamida (1g tV - 2 min).
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Fig. 4 — Teste agudo com secretina IV.

a0 passo que na pancreatite cronica com
similar tolerdncia & glicose, como os
aqui apresentados, havia depressdo simi-
lar aos estimulos glicémicos e a sulfoni-
luréia, sugerindo redugéo do tecido pan-
credtico e ndo a alteracdo funcional do
“diabetes idiopdtico”, dependente do
estmulo . {insensibilidade especifica a
glicose).

A infusdo aguda de secretina no
mostrou alteragéo significativa nos niveis
de glicemia, porém os nives de insulina
plasmética foram estatisticamente infe-
riores em relagio aos normais. Estes re-
sultados sugerem que a diminui¢do da
resposta insulinica aos vérios estimulos
realizados, provavelmente, estd relacio-

nada com o grau de lesdo das células be-
ta das ilhotas de Langerhans, ocasionada
pela pancreatite.

A liberaggo de insulina, ainda que de-
ficitdria apés est{mulo glicémico oral ou
endovenoso e ap6s tolbutamida e prati-
camente ausente apds secretina, j4 fora
observada previamente por Deckert e
cols.{?) e Raptis e cols.(8), sugerindo
que a secretina agiria nas células beta
através de fatores que dependem do
grau de envolvimento da fungfo exécri-
na do pancreas.

Por outro lado, desde que a ingestdo
de glicose oral estimula a secrecfo de in-
sulina em parte também através dos hor-
ménios gastrointestinais(10) a inferén-
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cia é de gue as células beta e o tecido
acinar remanescentes retiveram alguma
capacidade de responder aos hormonios
liberados pelo trato gastrointestinal,
ainda que na presenga de destruicdo
pancredtica crénica. )

RESUMO

A funcdo endécrina do péncreas foi
estudada em 9 pacientes com pancreati-
te cronica alcodlica através das altera-
¢oes dos niveis de glicose e insulina plas-
mdtica, apés a administragdo oral e en-
dovenosa de glicose e a infusfo aguda de
tolbutamida e de secretina. A liberagio
de insulina plasmética e os n(veis de gli-
cemia em resposta aqueles est/mulos fo-
ram comparados com a de controles
normais.

Os autores concluem que: 1) a lesfo
pancredtica leva a uma deficiente respos-
ta a todos os estimulos utilizados; 2) a
forma leve de intolerdncia & glicose —
sugerida pela glicemia basal normal — se
acompanha de um déficit de liberagfo
de insulina similar no GTTEV e no RTT,
ao contrdrio do que acontece no diabe-
tes mellitus idiopético com grau seme-
Ihante de intoleréncia 3 glicose{7.8.11,
13); 3) a auséncia de resposta a secreti-
na, quando comparada a4 resposta pre-
sente, ainda que deficitdria a glicose e &
tolbutamida, sugere uma leséo do pén-
creas exdcrino, pois acredita-se que a se-
cretina(13) age via secrecdo exdcrina, es-
timulando' as células beta das ilhotas de
Langerhans.

SUMMARY

Insulin secretion in chronic alcoholic
pancreatitis

The endocrine function of the pan-
creas was evaluated in 9 patients with
chronic aleoholic pancreatitis through
the measurement of plasma glucose and
insulin levels after oral and intravenous
glucose administration, tolbutamide and
secretin 1.V, infusions. For compari-
son 10 normal subjects were studied.

The results indicated that the pan-
creatic lesion induced: 1) A decreased
insulin responsiveness to all stimuli: 2)
the mild glucose intolerance, indicated
by the normal fasting plasma glucose
levels, was accompanied by a similar de-
crease in insulin release after 1.V. gluco-
se and tolbutamide injections dissimilar
to that described in idiopathic diabetes
mellitus with similar degree of oral glu-
cose intolerance, 3) the lack of response
to secretin when compared to the pre-
sent but decreased responsiveness to glu-
cose and tolbutamide, is suggestive of
an exocrine pancreatic lesion since it is
believed that secretion stimulates beta
cells via exocrine secretion stimulation.
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