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METODOLOGIA

A metodologia utilizada no desenvolvimento destas reco-

mendagdes ndo é descrita em detalhe aqui, ja que segue a

tragos largos os principios descritos no “Guide for Guidelines”

da “International Diabetes Federation” (IDF) (www.idf.org).

Em resumo:

* O processo envolveu um grupo alargado de pessoas,
incluindo pessoas com diabetes, profissionais de saide de
diversas disciplinas e pessoas de organiza¢cdes ndo gover-
namentais. O projecto foi supervisado por um “Steering
Committee” (ver composi¢io abaixo) e foram recebidos
“inputs” de todo o Grupo de Desenvolvimento das Re-
comendagdes (ver membros abaixo);

O Grupo de Desenvolvimento das Recomendagdes in-

cluiu pessoas com consideravel experiéncia no desen-

volvimento de recomendagdes, no desenvolvimento e

prestacdo de cuidados de saide e no viver com a diabe-

tes;

* A representagio geografica incluiu todas as regides e
paises da IDF em diferentes estadios de desenvolvimento
econdmico (ver “Membros do Grupo de Desenvolvimen-
to das Recomendagdes”, abaixo);

* A evidéncia utilizada no desenvolvimento destas reco-
mendag¢des incluiu resultados de meta-analises chave, re-
visbes baseadas na evidéncia, estudos clinicos, estudos de
coortes, estudos epidemiolégicos, estudos animais e de
ciéncia basica, “position statements” e recomendacdes
(apenas em lingua inglesa). Um escritor cientifico com
conhecimento da diabetes obteve os dados relevantes
através de uma pesquisa computorizada da literatura uti-
lizando a PubMed e outros motores de busca e da anilise
de revistas cientificas na biblioteca médica, de referéncias
em artigos de revisdo pertinentes, dos livros de texto
principais e dos livros de resumos de congressos na-
cionais e internacionais sobre diabetes, utilizando titulos
e palavras do texto relevantes (por exemplo, pds-pran-
dial, pés-refeicio, hiperglicemia, hora das refei¢des, auto-
monitorizacao, “stress” oxidativo, inflama¢do) como cri-
térios de pesquisa. A evidéncia relacionada quer com a
glicemia pos-prandial, quer com a glicemia pés-sobrecar-
ga foi revista e citada de forma apropriada. Foi também
conduzida uma revisdo de recomendagdes, “position sta-

tements” e artigos recentes nao identificados na pesquisa
universal para obter informagdo adicional que fosse po-
tencialmente aplicavel as questdes. Foi criada uma base
de dados electronica para incluir a informagao completa
relativa a cada artigo/estudo; foram incluidos nessa base
de dados os resumos da maioria dos artigos/estudos. Foi
pedido aos membros do “Steering Committee” que iden-
tificassem quaisquer artigos ou publicagdes adicionais re-
levantes para as questdes. No total foram identificados
1.659 artigos;

Os artigos-chave, fossem ou nio favoraveis, foram inclui-
dos e resumidos com base na sua relevancia para as
questdes a tratar por este documento. A evidéncia foi
classificada de acordo com os critérios apresentados no
Quadro I. A evidéncia citada para apoiar as recomen-
dagdes foi revista por dois revisores externos indepen-
dentes que nio faziam parte do Comité de Desenvol-
vimento das Recomendag¢des. Os comentarios desses re-
visores externos foram entio revistos pelo “Steering
Committee”;

As afirmagdes de evidéncia foram compiladas com base
na revisdo de artigos seleccionados. Essas afirmagdes e a
evidéncia que as apoiava foram enviadas ao “Steering
Committee” para revisio e comentario;

O Comité de Desenvolvimento das Recomendagdes reu-
niu para discutir as afirmagdes de evidéncia e os dados
que as apoiavam e para desenvolver as recomendagdes.
Sempre que possivel cada recomendagdo era feita de
acordo com o nivel de substanciagio cientifica baseado
no valor da evidéncia. No entanto, quando havia falta de
estudos de suporte o “Steering Committee” formulava
uma recomendag¢io de consenso;

O rascunho das recomendagdes foi enviado para revisdo
externa alargada a associagdes membros da IDF, repre-
sentantes eleitos regionais e globais da IDF, profissionais
interessados, industria farmacéutica e outros contactos
da lista da IDF, num total de 322 convites. Foram rece-
bidos 38 comentarios de 20 revisores externos de cinco
das sete regides da IDF (Africa, Sudeste da Asia, Pacifico
Ocidental, América do Norte e Europa). Esses comen-
tarios foram revistos pelo “Steering Committee” e tidos
em consideragio no desenvolvimento do documento
final;
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* As recomendacdes finais estdo disponiveis em papel e no
website da IDF (www.idf.org).As evidéncias utilizadas (ou
“links” para elas) serdao também disponibilizadas;

* A IDF considerara a necessidade de rever e actualizar es-
tas recomendagdes num prazo de até trés anos.
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Quadro | - Niveis e Tipos de Evidéncia Utilizados™.

| ++ = Meta-andlises de elevada qualidade, revisdes sistematicas de
estudos randomizados e controlados (ERC) ou ERCs com risco
muito baixo de viezes

I+ = Meta-anilises bem conduzidas, revisdes sistematicas de ERCs
ou ERCs com risco baixo de viezes

I - = Meta-anilises, revisdes sistematicas de ERCs ou ERCs com
risco elevado de viezes

2++ = Revisdes sistematicas de elevada qualidade de estudos de
casos vs. controlos ou de coortes e/ou estudos de casos vs. con-
trolos ou de coortes de elevada qualidade com risco muito baixo
de viezes de confusdo e elevada probabilidade de que a relagio seja
causal

2+ = Estudos de casos vs. controlos ou de coortes bem conduzi-
dos e com risco muito baixo de viezes de confusdo ou acaso e
probabilidade moderada de que a relagdo seja causal e/ou investi-
gagoes de ciéncia basica bem conduzidas e com baixo risco de viezes

2 - = Estudos de casos vs. controlos ou de coortes com risco ele-
vado de viezes de confusdo ou acaso e risco significativo de que a
relagdo n3o seja causal

3 = Estudos ndo analiticos (p. exp. casos publicados, séries de casos
publicadas)

4 = Opiniao de peritos

* Critérios de classificagio da evidéncia da “Scottish Intercollegiate Guidelines Network” - Manage-
mente of Diabetes:A National Clinical Guideline. November, 2001.

INTRODUCAO

Estima-se que 246 milhdes de pessoas no mundo inteiro
sejam diabéticas ). Na maioria dos paises desenvolvidos a
diabetes é a primeira causa de morte e existe evidéncia subs-
tancial de que estd a alcancar proporg¢des epidémicas em
muitos paises em desenvolvimento e recém-industrializados .
A diabetes mal controlada associa-se ao desenvolvimento de
complicagdes como a neuropatia, a insuficiéncia renal, a per-
da de visdo, doen¢a macrovascular e amputagdes @9.As com-
plicacdes macrovasculares constituem a principal causa de
morte nas pessoas com diabetes . Para além disso, foi
reportada uma forte associagio entre diabetes mal contro-
lada e depressdo ®” o que, por sua vez, podera criar obs-
taculos significativos a um controlo efectivo da diabetes.
Estudos clinicos controlados de grande dimensio demons-
traram que a terapéutica intensiva da diabetes pode diminuir
significativamente o desenvolvimento e/ou a progressio das
complicacdes microvasculares da diabetes ®*'9. Para além
disso, nas pessoas com tolerancia diminuida a glucose (TDG)
ou diabetes tipo |, o controlo intensivo das glicemias reduz
o risco de doencga cardiovascular "'?. Aparentemente, nio
existe um limiar de glicemia para a redug¢io das compli-
cagdes, quer microvasculares, quer macrovasculares e quan-
to mais baixa for a hemoglobina glicada (HbAIc), menor
sera o risco ¥,

A relagdo progressiva entre os niveis plasmaticos de glucose
e o risco cardiovascular estende-se mesmo para valores bem
abaixo do limiar diabético *'®. Para além disso, uma meta-
andlise recente de Stettler e col. ¥ demonstrou que a me-
Ihoria do controlo glicémico reduz significativamente a inci-
déncia de eventos macrovasculares em pessoas com diabe-
tes tipo | ou tipo 2.

Até a pouco tempo, o foco predominante da terapéutica
centrava-se na reduc¢do dos niveis de HbAlc, com forte
énfase na glicemia plasmatica de jejum ?. Embora o contro-
lo da hiperglicemia de jejum seja necessario, é usualmente
insuficiente para obter um controlo glicémico éptimo. Um
corpo crescente de evidéncia sugere que a reducdo das ex-
cursdes pos-prandiais da glicemia plasmatica é tdo impor-
tante ®, ou talvez mais importante para atingir os niveis-alvo
de HbA|c @22,

OBJECTIVOS

O propésito destas recomendacdes é apresentar dados de
estudos que descrevem a relagio entre glicemia pés-prandi-
al e desenvolvimento de complicagdes da diabetes. Com ba-
se nesses dados foram desenvolvidas recomendagdes para
um controlo adequado da glicemia pos-prandial na diabetes
tipo | e tipo 2 . O controlo da glicemia pos-prandial na gra-
videz nio foi contemplado nestas recomendagdes.

Estas recomendagdes tém como intengao ajudar os clinicos
e as organizagbes prestadoras de cuidados no desenvolvi-
mento de estratégias para um controlo efectivo da glicemia
pés-prandial nas pessoas com diabetes tipo | e 2, tomando
em consideragdo as terapéuticas e recursos disponiveis lo-



calmente. Embora a literatura fornega informacgéo valiosa e
evidéncias relativas a esta drea do tratamento da diabetes,
dada a existéncia de incertezas no que concerne a associa-
¢do causal entre a glicemia plasmatica pés-prandial e as com-
plicagdes macrovasculares, bem como a utilidade da auto-
monitorizacao da glicemia em pessoas com diabetes tipo 2
nao tratadas com insulina, é necessaria investigagio adicional
para clarificar a nossa compreensiao nesta matéria. Na dia-
betes, a légica e o raciocinio clinico continuam a ser compo-
nentes fundamentais nos cuidados a prestar e na implemen-
tacdo das recomendagdes.

RECOMENDACOES

Como base para o desenvolvimento destas recomendagdes,
o “Guideline Development Group” considerou quatro ques-
tdes relevantes para o papel e importancia da hiperglicemia
pés-prandial no tratamento da diabetes. A evidéncia que
apoia as recomendagbes é apresentada como “afirmagdes
de evidéncia” (com o nivel de evidéncia indicado no final da
afirmagio respectiva).

QUESTAO |
Sera a hiperglicemia pés-prandial prejudicial?
AFIRMAGAO MAJOR DE EVIDENCIA

* A hiperglicemia pés-prandial e pés-sobrecarga sio fac-
tores de risco independentes de doeng¢a macrovascular
(Evidéncia Nivel 1+)

OUTRAS AFIRMAGCOES DE EVIDENCIA

* A hiperglicemia pods-prandial estd associada a um risco
aumentado de retinopatia (Evidéncia Nivel 2+)

* A hiperglicemia pos-prandial estd associada a um aumen-
to da espessura da intima-média (EIM) da caroétida (Evi-
déncia Nivel 2+)

* A hiperglicemia pos-prandial causa “stress” oxidativo, in-
flamagio e disfungio endotelial (Evidéncia Nivel 2+)

* A hiperglicemia poés-prandial esta associada a diminuigio
de volume e do fluxo sanguineo miocardico (Evidéncia
Nivel 2+)

* A hiperglicemia pods-prandial estd associada a um risco
aumentado de cancro (Evidéncia Nivel 2+)

* A hiperglicemia pés-prandial esta associada a alteragdes
negativas da fungdo cognitiva nas pessoas idosas com dia-
betes tipo 2 (Evidéncia Nivel 2+)

RECOMENDAGAO

* A hiperglicemia pés-prandial é prejudicial e deve ser

abordada

QUESTAO 2
Sera o tratamento da hiperglicemia pés-prandial be-
néfico?
AFIRMACOES DE EVIDENCIA
* O tratamento com agentes que tém como alvo a gli-
cemia pos-prandial reduz os eventos vasculares (Evi-
déncia Nivel [-)
* Ter como alvo em simultaneo a glicemia pds-prandial e a
glicemia de jejum constitui uma estratégia importante
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para conseguir obter um controlo glicémico &ptimo
(Evidéncia Nivel 2+)
RECOMENDAGAO
* Nas pessoas com hiperglicemia pés-prandial devem
ser implementadas estratégias de tratamento para
reduzir a hiperglicemia pés-prandial

QUESTAO 3
Que terapéuticas sdo eficazes para controlar a gli-
cemia poés-prandial?
AFIRMAGCOES DE EVIDENCIA
* As dietas com carga glucidica baixa sdo benéficas no con-
trolo da glicemia pos-prandial (Evidéncia Nivel |+)
*Varios farmacos reduzem preferencialmente a glicemia
pés-prandial (Evidéncia Nivel |++)
RECOMENDAGAO
* Deve ser considerada uma variedade de terapéuticas
ndo farmacolégias e farmacolégicas para controlar a
glicemia pés-prandial

QUESTAO 4

Quais sdo os alvos para o controlo da hiperglicemia
pos-prandial e como devem ser avaliados?
AFIRMAGCOES DE EVIDENCIA

* Nas pessoas com tolerdncia normal a glucose (TNG), os
niveis de glicemia pés-prandiais raramente sobem acima
dos 7.8 mmol/l (140 mg/dl) e, tipicamente, retornam aos
seus valores basais 2 a 3 horas apés a ingestao alimentar
(Evidéncia Nivel 2++)

* A IDF e outras organiza¢gdes definem TNG como uma
glicemia < 7.8 mmol/l (< 140 mg/dl) duas horas apos a in-
gestdo de uma sobrecarga de 75 g de glucose (Evidéncia
Nivel 4)

« E recomendada a determinacio das concentracées plas-
maticas de glucose as 2 horas apés sobrecarga, porque
esta conforme com as linhas de orientacdo publicadas
pela maioria das organizagdes e sociedades médicas da
area da diabetes (Evidéncia Nivel 4)

* Actualmente, a auto-monitorizagao da glucose no sangue
constitui o método optimo para avaliar os niveis plas-
maticos de glucose (Evidéncia Nivel |++)

« E geralmente recomendado que as pessoas tratadas com
insulina fagam auto-monitorizagdo da glucose no sangue
pelo menos 3 vezes por dia; nas pessoas que nio estio a ser
tratadas com insulina a frequéncia da auto-monitorizagio
devera ser individualizada em fungdo do regime de trata-
mento e do nivel de controlo pretendido (Evidéncia Nivel 4)

RECOMENDAGOES

¢ A glicemia pés-prandial as 2 horas ndo devera exceder
7.8 mmolll (140 mgldl), desde que se evite a hipoglicemia

* Devera ser considerada a auto-monitorizacdo da gli-
cemia porque é actualmente o método mais pratico
para monitorizar a glicemia pés-prandial

¢ A eficacia dos regimes de tratamento deve ser moni-
torizada tdo frequentemente quanto necessdrio,
para guiar a terapéutica no sentido de ser atingido o
valor-alvo para a glicemia pés-prandial (< 140 mg/dl)
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CONTEXTO

A glicemia pés-prandial nas pessoas com tolerancia
normal a glucose

Nas pessoas com tolerancia normal a glucose (TNG) a glice-
mia pés-prandial geralmente ndo sobe acima de 7.8 mmol/l
(140 mg/dl) em resposta as refeicdes e, tipicamente, retorna
aos niveis pré-prandiais dentro de 2 a 3 horas ®*?). A Orga-
nizagdo Mundial de Saude define TNG como uma glicemia
< 7.8 mmol/l (< 140 mg/dl) duas horas apos a ingestio de
uma sobrecarga de 75 g de glucose no contexto de uma
prova de tolerancia a glucose oral (PTGO) . Nestas reco-
mendagdes define-se hiperglicemia pos-prandial como um ni-
vel plasmatico de glucose > 7.8 mmol/l (> 140 mg/dl) duas
horas ap6s a ingestdo de alimentos.

A hiperglicemia pé6s-prandial comecga antes da dia-
betes tipo 2

O desenvolvimento de diabetes tipo 2 é caracterizado por
um declinio progressivo da ac¢io da insulina e uma deterio-
racdo inexoravel da fungio da célula beta e, em consequén-
cia, da secregio de insulina @3, Antes da diabetes clinica,
estas anomalias metabolicas tornam-se, inicialmente, eviden-
tes através de subidas da glucose plasmiética pos-prandial,
devido a perda da primeira fase da secregio da insulina, sen-
sibilidade diminuida a insulina nos tecidos periféricos e con-
sequente supressio diminuida do débito hepatico de gluco-
se apos as refeicdes devido a deficiéncia de insulina ®3". Evi-
déncia emergente mostra que os niveis plasmaticos pos-
prandiais de glucose estdo elevados devido a deficiéncias das
seguintes substincias: amilina, um péptido glucorregulatério
que é normalmente co-secretado pelas células beta junta-
mente com a insulina #>*; glucagon “like” péptido-1 (GLP-I)
e péptido inibitorio gastrico dependente da glucose (GIP),
hormonas incretinas segregadas pelo intestino ©*%. Existe a
evidéncia de que a perda gradual do controlo glicémico pos-
prandial diurno precede a deterioragio progressiva dos pe-
riodos de jejum nocturnos que ocorre com a progressao da
diabetes ©°.

A hiperglicemia pé6s-prandial € comum na diabetes

A hiperglicemia pés-prandial é um fenémeno muito co-
mum nas pessoas com diabetes tipo | e 2 ¢ e pode
ocorrer mesmo quando o controlo metabélico global pa-
rece ser adequado quando avaliado pela HbAlc ®%*. Num
estudo transversal de 443 individuos com diabetes tipo 2,
71% tinham niveis plasmaticos pés-prandiais médios de
glucose as duas horas > 14 mmol/l (> 252 mg/dl) . Um
estudo “? que analisou durante uma semana os perfis dia-
rios da glucose plasmatica em 3.284 pessoas com diabetes
tipo 2 nao tratada com insulina, demonstrou que foi regis-
tado pelo menos uma vez um valor de glucose plasmatica
pés-prandial > 8.9 mmol/l (> 160 mg/dl) em 84% (destas
pessoas).

As pessoas com diabetes estiao em risco aumentado
de doenca macrovascular

A doenca macrovascular é uma complicagio comum da dia-
betes *" e a principal causa de morte nas pessoas com dia-
betes tipo 2 ?. Uma meta-anélise recente ® reportou que o
risco relativo de enfarte do miocardio (EM) e acidente vas-
cular cerebral (AVC) aumenta quase 40% em pessoas com
diabetes tipo 2, comparativamente as pessoas sem diabetes.
Uma andlise de meta-regressdo efectuada por Coutinho e
col. ® mostrou que a relagio progressiva entre niveis plas-
maticos de glucose e risco cardiovascular ocorre mesmo
abaixo do limiar de diabetes. O risco aumentado das pes-
soas com tolerancia diminuida a glucose (TDG) é aproxi-
madamente um ter¢o do que se observa nas pessoas com
diabetes tipo 2 (7'#44%) Estudos anteriores demonstraram
que a espessura da intima-média (EIM), quer da artéria
carotida, quer da artéria popliteia, estd directamente rela-
cionada com doencga cardiovascular clinicamente manifesta
afectando os sistemas vasculares arteriais cerebral, perifé-
rico e coronario, e associa-se a um risco aumentado para
EM e AVC ¢4,

Varios mecanismos estao relacionados com os da-
nos vasculares

Numerosos estudos apoiam a hipétese de uma relagdo
causal entre hiperglicemia e “stress” oxidativo **. O “stress”
oxidativo tem sido implicado como a causa subjacente quer
das complicagdes microvasculares, quer das complicagdes
macrovasculares associadas a diabetes tipo 2 ¢**%. O con-
ceito actual é de que a hiperglicemia, os 4cidos gordos livres
e a resisténcia a insulina alimentam o “stress” oxidativo, a
activacdo da proteina kinase-C (PKC) e a activagao do re-
ceptor dos produtos glicados terminais avancados (RAGE),
levando a vasoconstricio, inflamagio e trombose 7.

A hiperglicemia aguda e a variabilidade glicémica parecem
desempenhar importantes papéis neste mecanismo. Um
estudo ©® examinou a apoptose numa cultura celular de cé-
lulas endoteliais da veia umbilical humana que foram sujeitas
a uma concentragio constante de glucose ou a concen-
tragoes de glucose alternantes. Este estudo demonstrou
que a variabilidade dos niveis de glucose pode ser mais le-
siva do que uma concentragio elevada constante de glu-
cose.

A mesma relagio entre concentragdes constantes e concen-
tragdes oscilantes de glucose foi observada relativamente a
actividade PKC-beta de células endoteliais da veia umbilical
humana, em cultura celular.A actividade PKC-beta era signi-
ficativamente superior nas células expostas a concentragdes
osclantes de glucose, comparativamente as expostas a con-
centragdes constantes de glucose (baixas ou elevadas) ©7.
Este efeito também se aplica a formacgdo de nitrotirosina
(um marcador de “stress” nitrosativo) e a gerac¢do de varias
moléculas de adesao, incluindo a selectina-E,a molécula-1 de
adesdo intercelular (ICAM-1), a molécula-1 de adesio celu-
lar vascular (VCAM-I) e a interleucina-6 (IL-6) .



QUESTAO I:
SERA A HIPERGLICEMIA POS-PRANDIAL PRE)U-
DICIAL?

Os estudos epidemioldgicos mostraram uma forte associ-
acdo entre glicemia pos-prandial e pos-sobrecarga e risco
cardiovascular/eventos cardiovasculares (7-2%*¢), Para além
disso,um largo e crescente corpo de evidéncia mostra clara-
mente uma relagdo causal entre hiperglicemia pos-prandial e
“stress” oxidativo ©?, EIM carotidea ® e disfun¢io endote-
lial %) todos eles marcadores conhecidos de doenga car-
diovascular. A hiperglicemia pos-prandial esta também ligada
a retinopatia ", disfungao cognitiva nos idosos ¥ e certas
neoplasias ¢,

A hiperglicemia po6s-prandial e poés-sobrecarga sao
factores de risco independentes de doenca macro-
vascular (Evidéncia Nivel |+)

O “Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of Diag-
nostic Criteria in Europe” (DECODE) e o “Diabetes
Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic
Criteria in Asia” (DECODA) (7'9, que analisaram os dados
relativos a glicemia basal e duas horas apés sobrecarga, em
estudos prospectivos de coortes, que incluiram um grande
nimero de homens e mulheres de origem europeia e
asiatica, mostraram que a glicemia as duas horas pos-
sobrecarga é um melhor factor de previsio de doenca
cardiovascular e de mortalidade total do que a glicemia de
jejum.

Levitan e col. ® efectuaram uma meta-analise de 38 estu-
dos prospectivos e confirmaram que a hiperglicemia, em
niveis considerados ainda n3o-diabéticos, associava-se a
um aumento do risco de doenga cardiovascular fatal e
nio fatal, existindo uma relacio semelhante entre eventos
cardiovasculares e a glicemia as 2 horas. Nessa meta-
analise, 12 estudos que reportavam os niveis de glicemia
de jejum e 6 estudos que reportavam os niveis de
glicemia pds-sobrecarga permitiram fazer uma estimativa
da curva de dose-resposta. Os eventos cardiovasculares
aumentavam de forma linear, sem um limiar para a gli-
cemia as 2 horas pos-sobrecarga, enquanto que a glicemia
de jejum mostrava um possivel efeito de limiar as 5.5
mmol/l (99 mg/dl).

De forma semelhante, no “Baltimore Longitudinal Study of
Aging” @), que seguiu 1.263 homens, durante |3,4 anos (em
média), para determinar a relagio entre glicemia de jejum e
glicemia pos-prandial as 2 horas e mortalidade total,a mor-
talidade total aumentou significativamente acima de um nivel
de glicemia de jejum de 6.1 mmol/l (1 10 mg/dl) mas nao para
niveis inferiores. No entanto, o risco aumentou significativa-
mente para niveis de glicemia pds-prandial as 2 horas > 7.8
mmol/l (> 140 mg/dl).

Estas observaces estendem-se as pessoas com diabetes,
em que a glicemia pds-prandial constitui também um factor
de previsdo mais forte de eventos cardiovasculares do que a
glicemia em jejum, em particular nas mulheres.
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A hiperglicemia pés-prandial esta associada a um
risco aumentado de retinopatia (Evidéncia Nivel 2+)

Embora seja bem conhecido que a hiperglicemia pds-sobre-
carga e a hiperglicemia pés-prandial estao relacionadas com
o desenvolvimento e progressio da doenga macrovascular
diabética (7??, existem apenas dados limitados sobre a
relagio entre hiperglicemia pés-prandial e complicagdes
microvasculares. Um recente estudo prospectivo observa-
cional, realizado no Japao ), demonstrou que a hiper-
glicemia pés-prandial é um melhor factor de previsio de
retinopatia diabética do que a HbAlc. Os investigadores
efectuaram um estudo transversal de 232 pessoas com dia-
betes mellitus tipo 2 que nao estavam a ser tratadas com
insulina. Uma andlise de regressdo multipla mostrou que a
hiperglicemia pés-prandial se correlacionava de forma inde-
pendente com a incidéncia de retinopatia e neuropatia (dia-
béticas). Adicionalmente, a hiperglicemia pos-prandial estava
também associada, embora nio de forma independente, com
a incidéncia de nefropatia diabética.

A hiperglicemia pés-prandial esta associada a um
aumento da espessura da intima-média (EIM) da
carétida (Evidéncia Nivel 2+)

Foi demonstrada uma clara correlagio entre as excursdes
da glicemia pos-prandial e a EIM carotidea em 403 pessoas
n3o diabéticas ®. Numa analise multivariada, a idade, o sexo
masculino, o colesterol total e o colesterol HDL mostraram
constituir factores de risco independentes de EIM carotidea
aumentada.

A hiperglicemia pos-prandial causa “stress’’ oxidativo,
inflamacao e disfuncdo endotelial (Evidéncia Nivel 2+)

Um estudo ™ das flutuagbes agudas da glicemia mostrou
que nas pessoas com diabetes tipo 2, e comparativamente
aos nio diabéticos, as flutuagdes da glicemia durante os
periodos pos-prandiais tinham um efeito desencadeante
mais especifico sobre o “stress” oxidativo do que a hiper-
glicemia crénica mantida. Outro estudo 7" demonstrou que
as pessoas com diabetes tipo 2 e hiperglicemia pés-prandial
estavam expostas, durante o dia, a periodos de ‘“‘stress”
oxidativo induzidos pelas refei¢des.

Niveis elevados de moléculas de adesdo, que desempenham
um importante papel na iniciagdo da aterosclerose 7, foram
encontrados nas pessoas com diabetes “®. Ceriello e col. ¢
estudaram os efeitos de trés refeicdes diferentes (refeiciao
com elevado teor de gorduras, refeicio constituida apenas
por 75 g de glucose, refeicio com elevado teor de gorduras
e 75 g de glucose) em 30 pessoas com diabetes tipo 2 e 20
pessoas nao diabéticas; os resultados demonstraram um
efeito independente e cumulativo da hipertrigliceridemia e
hiperglicemia pés-prandiais sobre os niveis plasmaticos de
ICAM-|,VCAM-I| e selectina-E.

Nas pessoas com tolerancia normal a glucose (TNG), TDG
ou diabetes tipo 2, a hiperglicemia aguda resultante da sobre-
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carga oral com glucose suprime rapidamente a vasodilatagio
dependente do endotélio e prejudica a libertagio endotelial
de 6xido nitrico ©¥. Outros estudos mostraram que, em pes-
soas normais, a hiperglicemia aguda prejudica a vasodilatagio
dependente do endotélio ¥ e podera activar a trombose,
aumentar os niveis circulantes de moléculas de adesio so-
laveis e prolongar o intervalo QT ©2.

A hiperglicemia pés-prandial esta associada a di-
minuicdo de volume e do fluxo sanguineo miocardi-
co (Evidéncia Nivel 2+)

Um estudo avaliou os efeitos de uma refeicdo mista pa-
dronizada a nivel da perfusao miocardica em 20 pessoas nio
diabéticas e 20 pessoas com diabetes tipo 2 sem compli-
cagdes macro ou microvasculares ™, Nio se observaram
diferencgas entre o grupo de controlo e o das pessoas com
diabetes relativamente a velocidade do fluxo miocardico em
jejum (MFV), ao volume de sangue miocéardico (MBV) e ao
fluxo de sangue miocardico (MBF). No entanto, no estado
pos-prandial, o MBV e o MBF diminuiram significativamente
nas pessoas com diabetes.

A hiperglicemia pés-prandial esta associada a um
risco aumentado de cancro (Evidéncia Nivel 2+)

A hiperglicemia pos-prandial poderd estar implicada no
desenvolvimento de cancro do pancreas ). Um grande es-
tudo prospectivo de coortes que incluiu 35.658 homens e
mulheres adultos “® encontrou uma forte correlagio entre
mortalidade por cancro do pancreas e hiperglicemia pos-
prandial. O risco relativo de desenvolver cancro do pancreas
era de 2.15 nas pessoas com niveis plasmaticos de glucose
pés-prandial > II.I mol/l (> 200 mg/dl), comparativa-
mente as pessoas que mantinham uma glicemia pds-pran-
dial < 6.7 mmol/l (< 121 mg/dl); esta associagdo era mais
forte nos homens do que nas mulheres. O risco aumentado
de cancro do pancreas associado a hiperglicemia pés-pran-
dial foi também evidenciado noutros estudos ¢

Num estudo efectuado no Norte da Suécia, que incluiu
33.293 mulheres e 31.304 homens e registou 2.478 casos de
cancro, o risco relativo de cancro a 10 anos no sexo femini-
no aumentava de forma significativa no quartil superior em
|.26, relativamente ao jejum, e em |.31, relativamente a gli-
cemia pos-prandial, comparativamente ao quartil inferior 7.
Na3o foi encontrada uma associagio significativa no sexo mas-
culino.

A hiperglicemia pos-prandial esta associada a altera-
¢Oes negativas da funcdo cognitiva nas pessoas ido-
sas com diabetes tipo 2 (Evidéncia Nivel 2+)

A hiperglicemia pos-prandial podera também afectar de
forma negativa a fungido cognitiva nas pessoas idosas com
diabetes tipo 2. Um estudo “Y reportou que excursdes
glicémicas pés-prandiais significativamente elevadas - > 200
mg/dl (> | I.I mmol/l) - se associavam a perturbagdes ao ni-

vel do funcionamento global, capacidade executiva e ao nivel
da atencio.

QUESTAO 2:
SERA O TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA POS-
PRANDIAL BENEFICO?

Resultados de grandes estudos clinicos randomizados de-
monstraram que o tratamento intensivo da glicemia, avalia-
do pela HbAlc, pode diminuir significativamente o desen-
volvimento e/ou a progressdo das complicagdes croénicas da
diabetes **'. Mais ainda, parece nio existir um limiar de
glicemia para a redugdo dessas complicagcdes . Porque a
HbAIc constitui uma medida da glicemia de jejum média e
dos niveis pos-prandiais de glicemia durante os 120 dias pre-
cedentes, s30 necessarios regimes terapéuticos que tenham
como alvo em simultineo a glicemia de jejum e a glicemia
pés-prandial para conseguir obter um controlo glicémico
éptimo.

O tratamento com agentes que tém como alvo a
glicemia poés-prandial reduz os eventos vasculares
(Evidéncia Nivel 1-)

Até a data, nenhum dos estudos completados examinou
especificamente o efeito do controlo da glicemia pés-pran-
dial sobre a doenga macrovascular. Contudo, existe alguma
evidéncia que apoia o uso de terapéuticas que tenham como
alvo a glicemia pés-prandial.

Uma meta-anélise de Hannefeld e col. ® revelou tendéncias
positivas significativas na redugio do risco de todas as cate-
gorias de eventos cardiovasculares seleccionadas relativa-
mente ao tratamento com a acarbose, um inibidor das alfa-
glucosidases que reduz de forma especifica as excursdes
pés-prandiais da glicemia através do retardamento da par-
ticdo dos dissacaridos e polissacaridos em glucose, na por-
¢do superior do intestino delgado. Em todos os 7 estudos,
com pelo menos um ano de duragio, incluidos nesta meta-
andlise, as pessoas tratadas com acarbose evidenciaram uma
reducio dos niveis pos-prandiais de glicemia, comparativa-
mente aos controlos. O tratamento com acarbose associou-
se, de forma significativa, a uma reducio do risco de enfarte
do miocardio (EM) e de outros eventos cardiovasculares.
Estes achados sdo consistentes com os do estudo STOP-
NIDDM @), que mostrou que tratar as pessoas com TDG
com acarbose se associa a uma redugio significativa do risco
de doenca cardiovascular e hipertensio arterial.

Um efeito positivo significativo a nivel da EIM carotidea do
controlo da glicemia pds-prandial foi também encontrado
em pessoas com diabetes tipo 2 ainda ndo submetidas a tra-
tamento farmacolégico 7. O tratamento com a repaglinida,
um secretagogo da insulina, de acgdo rapida, que tem como
alvo a glicemia pés-prandial, e o tratamento com gliben-
clamida conseguiram obter niveis de HbA|c semelhantes; no
entanto, apos |2 meses, foi observada uma regressao da EIM
da carétida, definida como uma diminui¢io de > 0.02 mm,
em 52% das pessoas tratadas com repaglinida e em 18% das



tratadas com glibenclamida. No grupo da repaglinida, vs.
grupo da glibenclamida, observaram-se também redugdes sig-
nificativas dos niveis de interleucina-6 e proteina-C reactiva.
Um estudo de intervengdo em pessoas com TDG mostrou
também uma redugio significativa na progressao da EIM ca-
rotidea em pessoas tratadas com acarbose, vs. placebo .
Existe também evidéncia indirecta do beneficio da redugio
dos marcadores intermédios de risco cardiovascular. O tra-
tamento com analogos da insulina de acgao rapida, para con-
trolar a glicemia pés-prandial, tem mostrado um efeito posi-
tivo sobre marcadores de risco cardiovascular como a ni-
trotirosina “”, a fungao endotelial “®, o metilglioxal (MG) e a
3-desoxiglucosona (3-DG) 7. Melhorias semelhantes foram
reportadas com o tratamento com acarbose ®. Mais ainda,
controlar apenas a hiperglicemia pds-prandial com a insulina
de accdo rapida aspart podera aumentar o fluxo sanguineo
miocardico, que na diabetes tipo 2 sofre uma reducio apés
as refei¢cdes @". Foi também demonstrada uma relagio se-
melhante entre hiperglicemia pds-prandial e MG e 3-DG em
pessoas com diabetes tipo | 7. Na diabetes tipo |, o trata-
mento com insulina lispro reduziu significativamente as ex-
cursdes do MG e da 3-DG e essas reducdes estavam alta-
mente correlacionadas com menores excursdes glicémicas
pés-prandiais, comparativamente ao tratamento com insuli-
na regular.

O estudo de Kumamoto @, que utilizou multiplas injecgdes
diarias de insulina para controlar quer a glicemia de jejum,
quer a glicemia pds-prandial, em pessoas com diabetes tipo 2,
reportou uma relagio curvilinear entre retinopatia e micro-
albuminuria, quer com o controlo da glicemia de jejum, quer
com o controlo da glicemia poés-prandial. Este estudo n3o
evidenciou desenvolvimento ou progressio da retinopatia
ou da nefropatia com uma glicemia de jejum < 6.1 mmol/|
(< 110 mg/dl) e uma glicemia pés-prandial < 10 mmol/Il
(< 180 mg/dl). O estudo de Kumamoto sugere que quer a
reducido da glicemia de jejum, quer a redugdo da glicemia
pés-prandial, se associam fortemente a redugdes da
retinopatia e da nefropatia.

Ter como alvo em simultianeo a glicemia p6s-pran-
dial e a glicemia de jejum constitui uma estratégia
importante para se atingir um controlo glicémico
optimo (Evidéncia Nivel 2+)

Estudos recentes demonstraram que a contribuicdo relativa
da glicemia pés-prandial para a glicemia total aumenta a
medida que os niveis de HbA I c diminuem. Monnier e col. ®
provaram que nas pessoas com niveis de HbAlc < 7,3% a
contribuicdo da glicemia pos-prandial para a HbAlc era de
aproximadamente 70%, enquanto que quando os niveis de
HbAIc se encontravam acima de 9,3%, a contribuicio da
glicemia de jejum era de aproximadamente 40%. Por seu la-
do, os niveis de glicemia de jejum nocturno permanecem
quase normais enquanto a HbA | c se mantiver < 8% ©9. Con-
tudo, o controlo da glicemia pés-prandial deteriora-se mais
cedo, logo quando os niveis de HbA | c sobem acima de 6,5%,
o que indica que pessoas com valores de glicemia de jejum
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normais podem ter elevagdes anormais da glicemia apos as
refeicdes. O mesmo estudo reportou também que a taxa de
deterioragio das excursdes da glicemia pés-prandial apds o
pequeno-almoco, o almogo e o jantar difere, sendo a gli-
cemia apds o pequeno-almogo a primeira a ser negativa-
mente afectada.

Estes achados sdo apoiados pelos estudos de intervencdo
que demonstram que atingir apenas o nivel alvo de glicemia
de jejum se associa ainda a niveis de HbAlc > 7% ).
Woerle e col. ® avaliaram a contribui¢io relativa do contro-
lo da glicemia em jejum e da glicemia pés-prandial em pes-
soas com diabetes tipo 2 com HbAlc = 7,5 %. Apenas 64%
das pessoas que alcangaram uma glicemia de jejum < 5.6
mmol/l (< 100 mg/dl) atingiram uma HbAIc < 7%, enquanto
que 94 % das pessoas que alcancaram um nivel de glicemia
pés-prandial < 7.8 mmol/l (< 140 mg/dl) o conseguiram; as
reducdes da glicemia pds-prandial foram responsaveis por
quase o dobro do decréscimo da HbAIc relativamente as
reducdes da glicemia em jejum. A glicemia pds-prandial foi
responsavel por 80% da HbAlc, quando esta se encontrava
acima dos 6,2%, e por cerca de 40% da mesma quando esta
se encontrava acima dos 9,0%.

Estes estudos apoiam a visio de que o controlo da hiper-
glicemia de jejum é necessario mas, de uma forma geral, in-
suficiente para atingir os niveis alvo de HbAlc < 7% e que o
controlo da hiperglicemia pés-prandial é essencial para atin-
gir os niveis recomendados para a HbAlc.

Ter como alvo a glicemia pés-prandial nio se associa a um
risco aumentado de hipoglicemia. Todavia, o risco de hipo-
glicemia podera ser aumentado pela tentativa de atingir ni-
veis de HbAlc < 7% tendo como alvo apenas a glicemia de
jejum. No estudo “treat-to-target” ©¥ que utilizou insulinas
de longa e intermédia duragio de acgido para controlar a
glicemia de jejum, apenas 25% das pessoas tratadas uma vez
por dia com insulina glargina alcangaram uma HbAlc < 7%
sem hipoglicemia nocturna documentada. Da mesma manei-
ra, Bastyr e col. ® demonstraram que ter como alvo a
glicemia pés-prandial, vs. a glicemia de jejum, se associava a
taxas semelhantes mais baixas de hipoglicemia. Também nio
se observou hipoglicemia grave no estudo de Woerle e col.
em que foi conseguida uma redugio da HbA|c média de 8,7%
para 6,5%, incluindo como alvo a glicemia poés-prandial @4.

QUESTAO 3:
QUE TERAPEUTICAS SAO EFICAZES PARA
CONTROLAR A GLICEMIA POS-PRANDIAL?

As dietas com carga glucidica baixa sao benéficas no
controlo da glicemia pés-prandial (Evidéncia Nivel |1+)

As intervengdes nutricionais, a actividade fisica e o controlo
do peso permanecem pedras angulares do controlo efectivo
da diabetes. Embora poucos discutam a importincia e os
beneficios da actividade fisica regular na manutencio de um
peso corporal desejavel, existe, ainda, um consideravel de-
bate quanto a composicao éptima da dieta. Algumas formas
de hidratos de carbono poderdo exacerbar a glicemia pos-
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prandial. O indice glicémico (IG) constitui uma aproximagio
a classificagdo dos alimentos ricos em hidratos de carbono,
comparando o efeito glicémico (expresso como a area au-
mentada debaixo da curva, apds a refeicio) do peso dos
hidratos de carbono em alimentos individuais. Muitos dos
modernos alimentos ricos em amido tém um |G relativa-
mente elevado, incluindo as batatas, o pao branco e o pao
escuro, o arroz e os cereais do pequeno-almogo ®. Os ali-
mentos com |G baixo (isto &, os legumes, as massas e a
maioria dos frutos) contém amidos e agucares que sdo
digeridos e absorvidos mais lentamente ou que sio menos
glicémicos por natureza (fructose, lactose). A carga glicémi-
ca da dieta (CG), ou seja o produto do contetido em hi-
dratos de carbono da dieta e o seu |G médio, tem sido apli-
cada como estimativa “global” da glicemia pos-prandial e da
necessidade de insulina. Apesar da controvérsia inicial, o IG
e a CG dos alimentos individuais tém mostrado prever de
forma fiavel o “ranking” relativo das respostas glicémica pos-
prandial e insulinémica a refeices mistas ® . A utilizagio
do |G pode providenciar um beneficio adicional para o con-
trolo da diabetes, para la da habitual contagem de hidratos
de carbono ®.

Numa meta-analise de estudos controlados e randomizados,
dietas com um baixo |G associaram-se a modestas melho-
rias da HbAlc ®. Estudos observacionais em populagdes
com diabetes sugerem que as dietas com um |G elevado se
associam de forma independente a um risco aumentado de
diabetes tipo 2 ©"*, diabetes gestacional ® e doenga cardio-
vascular ®9. A carga glicémica tem mostrado constituir um
factor de risco independente de EM ©4.

Apesar das inconsisténcias dos dados disponiveis, achados
positivos suficientes sugerem que planos nutricionais basea-
dos na utilizagdo judiciosa do |G influenciam de forma posi-
tiva as excursdes glicémicas pds-prandiais e reduzem os fac-
tores de risco cardiovascular ®.

Varios farmacos reduzem preferencialmente a gli-
cemia pos-prandial (Evidéncia Nivel |++)

Embora muitos agentes melhorem o controlo glicémico glo-
bal, incluindo os niveis pés-prandiais de glicemia, varias tera-
péuticas farmacoldgicas tém especificamente como alvo a
glicemia pos-prandial. Esta sec¢do apresenta uma descrigao
dos mecanismos de acc¢do das terapéuticas farmacoldgicas
comercialmente disponiveis, listadas por ordem alfabética.
N3o se incluem neste resumo combinagdes especificas de te-
rapéuticas farmacoldgicas.

As terapéuticas farmacoldgicas tradicionais incluem os ini-
bidores da alfa-glucosidase, as glinidas (secretagogos da
insulina de ac¢io rapida) e a insulina - andlogos de ac¢io ra-
pida, insulinas bifasicas (pré-misturadas), insulina inalada,
insulina humana regular.

Adicionalmente, novas classes de terapéuticas farmacolégi-
cas para controlar a glicemia pos-prandial nas pessoas com
diabetes — andlogos da amilina, derivados do péptido -1 glu-
cagon-“like” (GLP-1), inibidores da dipeptidil peptidase-4
(inibidores DPP-4) — mostraram beneficios significativos na

reducio das excursdes glicémicas pos-prandiais e da HbA | c ™.
Estas terapéuticas dirigem-se a deficiéncias das hormonas
pancredticas e intestinais que afectam a secregdo de insulina
e glucagon, a saciedade e o esvaziamento gastrico.

Inibidores da alfa-glucosidase

Os inibidores da alfa-glucosidase (IAGs) atrasam a absor¢io
dos hidratos de carbono no tracto gastrintestinal limitando,
em consequéncia, as excursdes glicémicas pds-prandiais. Es-
pecificamente, inibem, a alfa-glucosidase, uma enzima locali-
zada no epitélio do intestino delgado proximal que cinde os
dissacéaridos e hidratos de carbono mais complexos. Através
da inibicdo competitiva desta enzima, os |AGs atrasam a
absorcio intestinal dos hidratos de carbono e atenuam as
excursdes pos-prandiais da glicemia ('), A acarbose e o
miglitol sdo os IAGs comercialmente disponiveis.

Andlogos da Amilina

A amilina humana é um péptido glucorregulador com 37
aminoacidos que é normalmente co-segregado pelas células
beta com a insulina ®>'*. O pramlintide, que esta comercial-
mente disponivel, ¢ um andlogo sintético da amilina humana
que restaura os efeitos naturais da amilina sobre o metabo-
lismo da glucose através da desaceleragdo do esvaziamento
gastrico, da redugio dos niveis plasmaticos de glucagon e do
aumento da saciedade, reduzindo, em consequéncia, as ex-
cursoes glicémicas pds-prandiais (%%,

Inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)

Os inibidores da DPP-4 actuam através da inibi¢do da enzi-
ma DPP-4, que degrada o GLP-1 aumentando, em conse-
quéncia, a forma activa desta hormona ©°. Esta, por sua vez,
estimula a secregio de insulina dependente da glucose, su-
prime a libertacdo de glucagon, atrasa o esvaziamento gastri-
co e aumenta a saciedade ®9. Actualmente, a sitagliptina fos-
fato é o Unico inibidor DPP-4 comercialmente disponivel.

Glinidas

As glinidas tém um mecanismo de ac¢do semelhante ao das
sulfonilureias, mas a sua semi-vida metabdlica é muito mais
curta. Estimulam uma liberta¢do rapida, mas de curta dura-
¢do, de insulina por parte das células beta que dura uma a
duas horas ", Quando tomados as refei¢cdes, estes farma-
cos atenuam as excursdes pos-prandiais da glicemia e dimi-
nuem o risco de hipoglicemia durante a fase poés-prandial
tardia, porque menos insulina é segregada varias horas apos
a refeicao '*'"". Dois farmacos estao disponiveis comercial-
mente: a nateglinida e a repaglinida.

Derivados do péptido-I glucagon-“like”(GLP-1)

O GLP-I é uma hormona incretina segregada pelo intestino
e que reduz a glicemia através da sua capacidade para esti-



mular a secrecdo de insulina; aumentar a neogénese das cé-
lulas beta e inibir a sua apoptose; inibir a secregio de glu-
cagon; desacelerar o esvaziamento gastrico e induzir sa-
ciedade "> Em pessoas com diabetes tipo 2 a secregido de
GLP-I estda diminuida ®¥. O exenatide, Unico agonista dos
receptores GLP-| disponivel comercialmente, partilha uma
homologia de sequéncia de 53% com o GLP-| e mostrou ter
muitos dos seus efeitos 9.

Insulinas

Andlogos da insulina de ac¢do rapida

Os andlogos da insulina de acgio rapida foram desenvolvidos
para mimetizar a resposta fisioldgica normal a insulina . As
insulinas de acgio rapida tém um inicio e um pico de acg¢do
rapidos e uma duragdo de acgdo curta ("7,

Insulinas bifdsicas

As insulinas bifasicas (pré-misturadas) combinam um analo-
go da insulina de acgdo rapida com uma insulina de ac¢iao
intermédia para mimetizar a resposta fisioldgica normal a
insulina e reduzir os niveis glicémicos pds-prandiais '®'2".
Actualmente existem varias formula¢des de insulina bifasica de
acgdo rapida disponiveis comercialmente em todo o mundo.

Insulina inalada

A insulina inalada consiste num p6 de inalagdo de insulina
humana que é administrado utilizando um inalador. A pre-
paracdo de insulina inalada tem um inicio de ac¢do seme-
Ihante ao dos analogos de insulina de acgio rapida e uma
duracdo de actividade hipoglicemiante comparavel a da insuli-
na regular humana administrada por via sub-cutanea (.

QUESTAO 4:

QUAIS SAO OS ALVOS PARA O CONTROLO DA
HIPERGLICEMIA POS-PRANDIAL E COMO DE-
VEM SER AVALIADOS?

Nas pessoas com tolerancia normal a glucose (TNG),
os niveis de glicemia pés-prandiais raramente sobem
acima dos 7.8 mmol/l (140 mg/dl) e, tipicamente, re-
tornam aos seus valores basais 2 a 3 horas apéds a
ingestdo alimentar (Evidéncia Nivel 2++)

Como foi previamente discutido, nas pessoas com toleran-
cia normal a glucose (TNG), os niveis de glicemia ps-pran-
diais raramente sobem acima dos 7.8 mmol/l (140 mg/dl) e,
tipicamente, retornam aos seus valores basais 2 a 3 horas
apos a ingestio alimentar %),

A IDF e outras organizacoes definem TNG como
uma glicemia < 7.8 mmol/l (< 140 mg/dl) duas horas
apos a ingestdao de uma sobrecarga de 75 g de glu-
cose (Evidéncia Nivel 4)

A IDF e outras organizagdes definem TNG (tolerancia nor-
mal a glucose) como uma glicemia < 7.8 mmol/l (< 140 mg/dl)
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duas horas apés a ingestdo de uma sobrecarga de 75 g de
glucose "' ¢, portanto, um nivel-alvo de glicemia pds-
prandial as duas horas < 7.8 mmol/l (< 140 mg/dl) é consis-
tente com essa definicao. Mais ainda, dado que a glicemia
pés-prandial geralmente regressa ao nivel basal duas a trés
horas apés a ingestdo de alimentos, um nivel-alvo de < 7.8
mmol/l (< 140 mg/dl) parece ser razoavel e conservador. O
Quadro |l apresenta os objectivos recomendados para o
controlo glicémico.

Quadro Il - Objectivos glicémicos para o controlo clinico da diabetes™.

HbAIlc <6.5%

Gli ia Pré — dial
fcemia T re =prandia < 5.5 mmol/l (< 100 mg/dl)

(em jejum)

Glicemia pés-prandial

(as 2 horas) < 7.8 mmol/l (< 140 mg/dl)

* O objectivo principal no controlo da diabetes é reduzir todos os pardmetros glicémicos para va-
lores tdo perto do normal quanto for seguramente possivel. Os valores-alvo acima providenciam
um quadro de referéncia para iniciar e monitorizar o controlo clinico da glicemia, mas devem ser
individualizados. Estes niveis-alvo nao sio apropriados para criangas e mulheres gréavidas.

E recomendada a determinacio das concentracdes
plasmaticas de glucose as 2 horas ap6s sobrecarga,
porque esta conforme com as linhas de orientacdo
publicadas pela maioria das organizacdes e so-
ciedades médicas da area da diabetes (Evidéncia
Nivel 4)

Embora a determinacdo das concentragdes plasmaticas de
glucose entre | a 2 horas apos sobrecarga se correlacione
com a HbAIc (® é recomendada a determinagio as 2 horas
apods sobrecarga porque esta conforme com as linhas de o-
rientagdo publicadas pela maioria das organizagbes e socie-
dades médicas da drea da diabetes !*'*'?), Para além disso,
a determinagao as duas horas podera constituir um interva-
lo temporal mais seguro para as pessoas tratadas com insuli-
na, em particular naquelas inexperientes com a insulinotera-
pia ou que tenham recebido educagio inadequada. Essas pes-
soas poderdo tender a responder de forma inapropriada a
niveis elevados de glicemia a uma hora injectando bolus adi-
cionais de insulina antes que o bolus inicial tenha o seu efeito
total. Este comportamento é com frequéncia referido como
“empilhamento de insulina” e pode conduzir a hipoglicemia
grave.

Devera ser considerada a auto-monitorizacao da gli-
cemia (AMG) porque é actualmente o método mais
pratico para monitorizar a glicemia poés-prandial
(Evidéncia Nivel |++)

A AMG permite as pessoas com diabetes obter e utilizar
informacdo em “tempo real” sobre os niveis de glicemia. Isto
facilita uma intervenc¢ido atempada para alcangar e manter
uma glicemia quase normal e providencia “feed back” as pes-
soas com diabetes. Assim, muitas organizagdes da area da



Revista Portuguesa de Diabetes. 2007; 2 (4) Suppl: 21-36

diabetes e outras associagdes médicas advogam a utilizagdo
da AMG nas pessoas com diabetes (%29,

Enquanto que muita literatura se tem focado primariamente
na utilidade da AMG em pessoas tratadas com insulina *'?
um certo nimero de estudos demonstraram que os progra-
mas de tratamento que incluem AMG estruturada resultam
numa maior redugido da HbAlc nas pessoas com diabetes
tipo 2 ndo requerendo insulinoterapia, vs. programas sem
AMG (|30-I34)‘

Nao obstante, o debate sobre os beneficios clinicos da AMG
continua, particularmemte na diabetes tipo 2 n3o tratada com
insulina. Alguns estudos mostraram pequena ou nenhuma di-
ferenca comparativa a nivel do controlo glicémico (HbAIc)
entre AMG e auto-monitorizagio das glicosUrias (** %9,
enquanto que outros demonstraram que a AMG tem vanta-
gens distintas em termos de controlo glicémico melhorado (.
Uma meta-andlise recente de Jansen e col. '*® que analisou
I3 estudos randomizados controlados que investigaram os
efeitos da AMG, descobriu que as intervengdes com AMG
mostravam uma redugio de 0.40% da HbAIc comparativa-
mente as intervengdes sem AMG. Para além disso, quando
foi providenciado “feed back” médico regular as pessoas a
reducido da HbAIc mais que duplicou, enquanto que a auto-
monitorizacdo das glicostrias mostrou resultados compa-
raveis ao das intervengdes sem AMG ou auto-monitorizagio
das glicosurias. No entanto, o recentemente publicado estudo
DIGEM falhou em mostrar que a AMG reduzia significativamente
a HbAlc, que foi s6 0.17% mais baixa no grupo da AMG intensi-
va comparativamente aos cuidados habituais sem AMG (.

A AMG ¢ apenas uma das componentes do tratamento da
diabetes; os seus beneficios potenciais requerem treino na
sua realizacio, interpretacdo dos resultados e ajuste apropri-
ado dos regimes terapéuticos para conseguir o controlo gli-
cémico. Para além disso, os clinicos tém de ser versados em
interpretar os dados da AMG, prescrever medicagdes apro-
priadas e monitorizar estreitamente as pessoas diabéticas
para fazer ajustamentos temporizados dos seus regimes te-
rapéuticos, conforme necessario.

E geralmente recomendado que as pessoas tratadas
com insulina facam auto-monitorizacdao da glicemia
(AMG) pelo menos 3 vezes por dia; nas pessoas que
ndo estdo a ser tratadas com insulina a frequéncia da
auto-monitorizacdo devera ser individualizada em
funcao do regime de tratamento e do nivel de con-
trolo pretendido (Evidéncia Nivel 4)

Devido a sua deficiéncia absoluta de insulina, muitas pessoas
com diabetes tipo | requerem multiplas injecgdes didrias de
insulina para controlar a glicemia. Adicionalmente, muitas
pessoas com diabetes tipo 2 utilizam a insulinoterapia para
controlar a sua doencga. Dado o potencial para hipoglicemia
induzida pela insulina, muitas organizacdes médicas reco-
mendam que as pessoas tratadas com insulina fagam AMG
pelo menos trés vezes por dia (%9,

Como foi discutido previamente, existe um debate em curso

X

relativamente a utilidade clinica da AMG na diabetes nao

tratada com insulina. Todavia, apesar da falta de evidéncia re-
lativa a temporizacdo e a frequéncia da AMG a maioria das
organizagcdes médicas recomendam que a frequéncia desta
na diabetes n3o tratada com insulina seja individualizada de
acordo com o regime de tratamento e o nivel de controlo
glicémico de cada pessoa (%%,

TECNOLOGIAS EMERGENTES
Monitorizacdo continua da glucose

A monitorizac¢do continua da glucose (MCG) é uma tecnolo-
gia emergente para monitorizar a diabetes **'*.A MCG uti-
liza um sensor, um dispositivo de armazenamento de dados
e um monitor. O sensor mede a glucose em cada | a 10 mi-
nutos e transmite essa leitura para o dispositivo de arma-
zenamento de dados. Os resultados podem ser descarrega-
dos retrospectivamente pelo médico ou apresentados em
“tempo real” no monitor.A MCG fornece informagao sobre
os niveis, padrdes e tendéncias da glucose, reflectindo os
efeitos da medicacio, das refei¢des, do “stress”, do exercicio
e de outros factores que afectam os niveis de glucose. Dado
que os aparelhos de MCG medem a glucose intersticial, os
valores medidos estdo atrasados varios minutos em relagio
as medicdes isoladas num determinado ponto temporal.

1,5-Anidroglucitol

O |,5-anidroglucitol (1,5-AG) plasmatico, um poliol que sur-
ge naturalmente na dieta, tem sido proposto como mar-
cador da hiperglicemia pés-prandial. Dado que o |,5-AG é
sensivel e responde rapidamente a alteragdes séricas da glu-
cose, reflecte com precisio as elevagdes transitérias da gli-
cemia durante um periodo de poucos dias *'*). Um teste
automatico para o |,5-AG tem sido usado no Japdo durante
mais de uma década "*; um teste semelhante foi recente-
mente aprovado nos EUA (*.Nao existem estudos de “end-
points” clinicos utilizando esta forma de avaliagio do con-
trolo glicémico.

CONCLUSOES

Com uma prevaléncia estimada a nivel mundial de 246 mi-
Ihdes de pessoas com diabetes ", esta epidemia constitui
uma significativa e crescente preocupagio global. A diabetes
mal controlada é uma causa principal de morte na maioria
dos paises desenvolvidos e esta associada com o desenvolvi-
mento de complicagdes como neuropatia diabética, insufi-
ciéncia renal, cegueira e doenca macrovascular ©¢. Nas pes-
soas com diabetes as complicagdes macrovasculares cons-
tituem a principal causa de morte .

Existe uma forte associagao entre glicemia poés-prandial e
pés-sobrecarga e risco cardiovascular/eventos cardiovascu-
lares nas pessoas com tolerancia normal a glucose (TNG),
tolerancia diminuida a glucose (TDG) e diabetes (7 !8.20.2¢1
bem como uma associagio entre hiperglicemia pés-prandial
e “stress” oxidativo, inflamacio, EIM carotidia e disfungido



endotelial, todos os quais sio marcadores conhecidos de
doencga cardiovascular ®52%*¢.7.7) Majs ainda, um crescente
corpo de evidéncia mostra que a hiperglicemia pds-prandial
esta também ligada a retinopatia *, a disfungao cognitiva nos
idosos com diabetes tipo 2 “Y e a certos cancros ¢,
Porque parece nido existir limiar glicémico para a redugio
das complicagdes *' , o objectivo da terapéutica da dia-
betes devera ser conseguir um status glicémico tdo perto do
normal quanto possivel a nivel das trés medidas do contro-
lo glicémico, nomeadamente da HbAlc, glicemia de jejum
pré-prandial e glicemia pés-prandial. No contexto desses
parametros, e sujeita a disponibilidade de terapéuticas e tec-
nologias para tratar e monitorizar a glicemia pés-prandial,
um valor-alvo de glicemia poés-prandial < 7.8 mmol/l (< 140
mg/dl) ndo sé razoavel, como alcangavel. Sdo necessarios re-
gimes terapéuticos que tenham simultaneamente como alvo
a glicemia de jejum e a glicemia pds-prandial para conseguir
um controlo glicémico optimo ¢¢#%) Todavia, esse controlo
glicémico 6ptimo nao podera ser alcangado sem um contro-
lo adequado da glicemia pés-prandial %%, Em consequén-
cia, deve ser iniciado tratamento simultaneo da hiperglicemia
de jejum e da hiperglicemia pés-prandial para qualquer nivel
de HbAlc. Embora o custo permaneca um importante fac-
tor na determinagio das terapéuticas apropriadas, controlar
a glicemia é, em ultima analise, muito menos dispendioso do
que tratar as complicagdes da diabetes.
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