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METODOLOGIA

A metodologia utilizada no desenvolvimento desta diretriz
ndo esta descrita aqui em detalhes, uma vez que segue am-
plamente os principios descritos no Guia para Diretrizes da
IDF (Guide for Guidelines) (www.idf.org). Em resumo:

e O processo envolveu um amplo grupo de pessoas, inclu-
sive pessoas com diabetes, profissionais de saude de varias
disciplinas e pessoas de organizacdes ndo-governamentais.
O projeto foi supervisionado por um Comité Diretor (con-
sulte Comité Diretor) e todo o Grupo de Desenvolvimento
de Diretrizes colaborou (consulte Membros do Comité de
Desenvolvimento de Diretrizes).

e O Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes incluiu pessoas
com experiéncia consideravel em desenvolvimento de di-
retrizes, em desenvolvimento e servigo de cuidados com a
salide, em viver com o diabetes.

¢ A representacao geografica incluiu todas as regides e pai-
ses da IDF em estados diferentes de desenvolvimento eco-
ndémico (consulte Membros do Comité de Desenvolvimento
de Diretrizes).

e As evidéncias utilizadas no desenvolvimento desta dire-
triz incluiram relatérios de importantes meta-andlises, ava-
liacbes baseadas em evidéncias, estudos clinicos, estudos
de coorte, estudos epidemioldgicos, estudos de animais e
ciéncia basica, declaracdes de posicéo e diretrizes (somen-
te na lingua inglesa). Um autor cientifico com conhecimen-
to do diabetes obteve relatérios relevantes através de uma
pesquisa da literatura por computador utilizando PubMed e
outros mecanismos de pesquisa; exploracao de periddicos
que chegavam a biblioteca médica e andlise de referéncias
em artigos de avaliagbes pertinentes, livros importantes e
listas de cursos em congressos nacionais e internacionais,
sobre os temas relevantes de titulos e texto (p.ex. pés-pran-
dial, hiperglicemia, hora da refeicdo, automonitoracado, es-
tresse oxidativo, inflamagéo) como critérios de busca. As
evidéncias relativas a glicemia pds-prandial e pés-teste de
sobrecarga de glicose foram analisadas e citadas conforme
adequado. Também se conduziu uma avaliagcdo de diretri-
zes recentes, declaragdes de posicdo e artigos recentes
nao identificados na pesquisa universal para obter outras
informagdes que fossem potencialmente aplicaveis as ques-
tdes. Foi criada uma base de dados eletrénica para incluir
informagdes de referéncias completas para cada relatorio;
ali foram incluidos resumos da maioria dos relatérios. Pediu-
se aos Membros do Comité Diretor para identificar qualquer

relatério ou publicacdo adicional relevante para as questoes.
No total, identificaram-se 1.659 relatérios.

¢ Relatérios importantes, aprobativos ou ndo, foram incluidos
e resumidos com base em sua relevancia para as questdes a
serem tratadas neste documento. As evidéncias foram classi-
ficadas de acordo com os critérios apresentados na Tabela 1.
As evidéncias citadas para suporte das recomendagdes fo-
ram avaliadas por dois avaliadores externos independentes
que nao faziam parte do Comité de Desenvolvimento de
Diretrizes. Os comentarios dos avaliadores externos foram
entdo analisados pelo Comité Diretor.

¢ As declaragdes de evidéncias foram compiladas com base
na analise dos relatérios selecionados. Essas declaragdes e
as evidéncias de suporte foram enviadas aos membros do
Comité Diretor para sua avaliagdo e comentario.

e O Comité de Desenvolvimento de Diretrizes reuniu-se para
discutir as declaragdes de evidéncias e os dados de sus-
tentagcéo, e para desenvolver as recomendacgdes. Foi feita
uma recomendacéo de acordo com o nivel da comprovagao
cientifica com base nas classificagdes das evidéncias sem-
pre que possivel. Entretanto, quando houve falta de estudos
de suporte, o Comité Diretor formulou uma recomendagao
consensual.

e A minuta da diretriz foi enviada para uma avaliagdo ex-
terna mais ampla para associacées-membro da IDF, repre-
sentantes eleitos globais e regionais da IDF, profissionais
interessados, industria e outros nas listas de contatos da
IDF, formando um total de 322 convites. Foram recebidos 38
comentarios de 20 avaliadores externos de cinco das sete
regides da IDF (Africa, Sudeste Asiatico, Pacifico Ocidental,
América do Norte, Europa). Esses comentarios foram ana-
lisados pelo Comité Diretor e considerados no desenvolvi-
mento do documento final.

e A diretriz final esta sendo disponibilizada em papel e no
site da IDF. Os recursos de evidéncia utilizados (ou links para
eles) também serao disponibilizados.

¢ A IDF considerara a necessidade de revisar e atualizar esta
diretriz dentro de trés anos.
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Critérios de Classificacao de Evidéncias *

NIVEIS

1++

1+

1-

2++

2+

4

e Meta-analises de alta qualidade, avaliagdes sistematicas de estudos con-
trolados randomizados (RCTs), ou RCTs com um risco de viés muito baixo

e Meta-analises bem conduzidas, avaliagdes sistematicas de RCTs, ou
RCTs com um baixo risco de viés

e Meta-analises, avaliagdes sistematicas de RCTs, ou RCTs com um alto
risco de viés

¢ Avaliacbes sistematicas de alta qualidade de casos-controle ou estudos
de coorte

e Caso-controle de alta qualidade ou estudos de coorte com um risco
muito baixo de confusdo por viés e uma probabilidade alta de que a
relacédo seja causal

e Caso-controle bem conduzido ou estudos de coorte com um baixo
risco de confusdo por viés ou chance e uma probabilidade moderada
de que a relagdo seja causal

e Ciéncia basica bem conduzida com risco baixo de viés

e Caso-controle ou estudos de coorte com um risco alto de confuséo por
viés ou chance e um risco significativo de que a relagéo néo seja causal

e Estudos nao analiticos (por exemplo, relatérios de casos, série de
casos)

e Opinido de especialistas

* Da Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
Management of Diabetes: A national clinical guideline. Novembro de 2001.
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Estima-se que 246 milhdes de pessoas em todo o mundo
tém diabetes." O diabetes é uma das principais causas de
morte na maioria dos paises desenvolvidos e ha uma grande
evidéncia de que esta alcangando proporgdes epidémicas
em muitas nagcdes em desenvolvimento e recentemente
industrializadas.” O diabetes mal controlado é associado
ao desenvolvimento de complicagdes como a neuropatia,
faléncia renal, perda de visdo, doengas macrovasculares e
amputacdes.?® As complicagdes macrovasculares sdo a
principal causa de morte em pessoas com diabetes.” Além
disso, tem sido relatada uma forte ligacédo entre o diabetes
mal controlado e a depresséo,®® o que, por sua vez, pode
criar obstaculos significativos para o gerenciamento efeti-
vo do diabetes. Grandes estudos clinicos controlados tém
demonstrado que o tratamento intensivo do diabetes pode
diminuir significativamente o desenvolvimento e/ou a pro-
gresséo de complicagdes microvasculares.?+19 Além disso,
o controle glicémico intensivo em pessoas com diabetes
tipo 1 ou tolerancia reduzida a glicose (IGT) reduz o risco de
doenca cardiovascular."'? Parece ndo haver nenhum limiar
glicémico para a reducéo de complicagdes microvasculares
ou macrovasculares; quanto mais baixa a hemoglobina gli-
cada (HbA, ), menor o risco." O relacionamento progressivo
entre niveis de glicemia e o risco cardiovascular estende-se
bem abaixo do limiar diabético.*'® Além disso, uma meta-
andlise recente de Stettler e colegas'® demonstrou que a
melhora no controle glicémico reduziu significativamente a
incidéncia de eventos macrovasculares em pessoas com
diabetes tipo 1 ou tipo 2. Até recentemente, o foco predo-
minante da terapia era o de reduzir os niveis de HbA, , com
uma forte énfase na glicemia em jejum.® Embora o controle
da hiperglicemia em jejum seja necessario, ele normalmente
¢é insuficiente para obter o controle glicémico 6timo. Um
conjunto crescente de evidéncias sugere que reduzir as ex-
cursdes de glicemia pos-prandial é td0®% ou talvez mais
importante para atingir as metas de HbA, .(#'-2%

OBJECTIVO

A finalidade desta diretriz é apresentar dados de relatérios que
descrevam o relacionamento entre a glicose pés-prandial e o
desenvolvimento de complicacdes diabéticas. Com base nes-
ses dados, foram desenvolvidas recomendagdes para o geren-
ciamento adequado da glicose pds-prandial nos diabetes tipo 1
e tipo 2. A administragdo da glicose pés-prandial na gravidez
néo foi tratada nesta diretriz. As recomendagdes pretendem
auxiliar os médicos e as organizacdes a desenvolver estraté-
gias para administrar efetivamente a glicose pos-prandial em
pessoas com diabetes tipo 1 e tipo 2, levando em considera-
¢ao as terapias e recursos disponiveis localmente. Embora a
literatura fornega informacdes e evidéncias valiosas relativas a
essa area do gerenciamento do diabetes, dadas as incertezas
relativas a associagédo causal entre a glicemia pés-prandial e
as complicagbes macrovasculares, bem como a utilidade da
automonitoragdo da glicose sangliinea (SMBG) em pessoas
ndo tratadas com insulina com diabetes tipo 2, sdo necessa-
rias pesquisas adicionais para esclarecer nossa compreensao
dessas areas. O julgamento légico e clinico permanece um
componente clinico dos cuidados com o diabetes e a imple-
mentacado das recomendacdes da diretriz.

RECOMENDACOES

Como uma base para o desenvolvimento das recomenda-
¢des, o Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes tratou de
quatro perguntas relevantes para o papel e a importancia de
hiperglicemia pés-prandial no gerenciamento do diabetes. As
evidéncias que sustentam as recomendacoes sdo mostradas
como declaragdes de evidéncia (com o nivel de evidéncia
indicado no final da declaracgao).

DIRETRIZ PARA
O GERENCIAMENTO DA GLICOSE POS-PRANDIAL



DIRETRIZ PARA
O GERENCIAMENTO DA GLICOSE POS-PRANDIAL

A hiperglicemia pés-prandial é nociva?

IMPORTANTE DECLARAGAO DE EVIDENCIA

e A hiperglicemia pés-prandial e pés-teste de sobre-
carga de glicose sao fatores de risco independentes
para a doenca macrovascular. [Nivel 1+]

OUTRAS DECLARACOES DE EVIDENCIA

e A hiperglicemia pés-prandial € associada a um maior
risco de retinopatia. [Nivel 2+]

e A hiperglicemia pés-prandial € associada ao maior
espessamento da camada média-intima da carétida
(IMT). [Nivel 2+]

¢ A hiperglicemia pos-prandial provoca estresse
oxidativo, inflamacao e disfuncéo endotelial. [Nivel 2+]

e A hiperglicemia pés-prandial € associada a menor
volume sangtiineo do miocardio e fluxo de sangue do
miocardio. [Nivel 2+]

e A hiperglicemia pés-prandial € associada a um maior
risco de cancer. [Nivel 2+]

e A hiperglicemia pds-prandial é associada ao prejuizo
da funcdo cognitiva em pessoas mais velhas com o
diabetes tipo 2. [Nivel 2+]

A hiperglicemia p6s-prandial é nociva
e deve ser tratada.

O tratamento da hiperglicemia pés-prandial é benéfico?

DECLARACOES DE EVIDENCIA

¢ O tratamento com agentes que tém como alvo a
glicemia pos-prandial reduz os eventos vasculares.
[Nivel 1-]

¢ Ter como alvo tanto a glicemia pos-prandial quanto a
de jejum € uma estratégia importante para obter um
controle glicémico ideal. [Nivel 2+]

Implementar estratégias de
tratamento para baixar a glicemia
poés-prandial em pessoas com
hiperglicemia pés-prandial.
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Quais terapias sao eficazes no controle da glicemia pés-prandial?

DECLARAGOES DE EVIDENCIA

e Dietas com uma baixa carga glicémica sao benéfi-
cas no controle da glicemia pds-prandial. [Nivel 1+]

e Varios agentes farmacolégicos reduzem preferencial-
mente a glicemia pés-prandial. [Nivel 1++]

Devem ser consideradas varias
terapias nao farmacoldgicas e
farmacoldgicas para atingir a glicemia
pos-prandial.

Quais sao os alvos para o controle glicémico pos-prandial e como eles devem ser medidos?

DECLARAGOES DE EVIDENCIA

e Os niveis plasmaticos de glicose pds-prandial rara-
mente ultrapassam 7,8 mmol/l (140 mg/dl) em pes-
soas com tolerancia normal a glicose e tipicamente
retornam aos niveis basais duas a trés horas apos a
ingestao do alimento. [Nivel 2++]

A IDF e outras organizagdes definem a tolerancia
normal a glicose como <7,8 mmol/I (140 mg/dl) duas
horas apos a ingestdo de uma carga de 75 g de glico-
se. [Nivel 4]

O intervalo de duas horas para medicao da con-
centragdo de glicose é recomendado por estar de
acordo com as diretrizes publicadas pela maioria das
principais organizacoes em diabetes e associacbes
médicas. [Nivel 4]

O automonitoramento da glicose sanguinea (SMBG)
€ atualmente o método 6timo para a avaliagédo dos
niveis plasmaticos de glicose. [Nivel 1++]

Geralmente recomenda-se que as pessoas tratadas
com insulina realizem o SMBG pelo menos trés vezes
ao dia; a frequiéncia do SMBG para pessoas que nédo
séo tratadas com insulina deve ser individualizada
para o regime de tratamento de cada pessoa e seu
nivel de controle. [Nivel 4]

¢ A glicemia duas horas pés-prandial
nao deve exceder 7,8 mmol/l (140
mg/dl) contanto que se evite a
hipoglicemia.

¢ O automonitoramento da glicose
sangiiinea (SMBG) deve ser
considerado porque ele é atualmente
o0 método mais pratico para o
monitoramento da glicemia pés-
prandial.

¢ A eficacia dos regimes de tratamento
deve ser monitorada com a
freqiiéncia que for necessaria para
orientar a terapia, a fim de que se
atinja o alvo de glicemia pés-refeicao.
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Glicemia pds-prandial em pessoas com tolerancia
normal a glicose

Em pessoas com tolerancia normal a glicose, a glice-
mia geralmente ndo sobe além de 7,8 mmol/l (140 mg/
dl) em resposta as refeicdes e tipicamente volta aos ni-
veis anteriores a refeicdo dentro de duas a trés horas.?%2"
A Organizacdo Mundial de Saude define a tolerancia normal
a glicose como <7,8 mmol/I (140 mg/dl) duas horas apds a
ingestdo de uma carga de 75g de glicose no contexto de um
teste de tolerancia oral.?® Nesta diretriz, a hiperglicemia pos-
prandial € definida como um nivel de glicemia >7,8 mmol/|
(140 mg/dl) duas horas apds a ingestao de alimento.

Hiperglicemia p6s-prandial comeca antes do
diabetes tipo 2

O desenvolvimento do diabetes tipo 2 esta caracterizado
por um declinio progressivo na agao da insulina e deteriora-
cao implacavel da funcdo da célula (3 e, consequentemen-
te, da secrecéo de insulina.?®2% Antes do diabetes clinico,
estas anormalidades metabdlicas sao evidentes primeiro
como elevacgdes na glicemia pés-prandial, em fungdo da
perda de secregao de insulina de primeira fase, da diminui-
¢éo sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos e conse-
quente supressao diminuida da sarda de glicose hepatica
apos as refeicdes por causa da deficiéncia de insulina.?-3"
As evidéncias que emergem mostram que os niveis de gli-
cemia pos-prandial sdo elevados por deficiéncias nas se-
guintes substancias: amilina, um peptideo glicoregulador
que é normalmente secretado conjuntamente pelas células
 com ainsulina;©2® e peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) e peptideo inibidor gastrico dependente de glico-
se (GIP), hormonios incretina secretados pelo intestino.®43%
Ha evidéncias de que a perda gradual no controle glicémi-
co poés-prandial durante o dia preceda uma deterioragao
gradual nos periodos de jejum noturnos com a piora do
diabetes.®®

Hiperglicemia pés-prandial € comum em diabetes

A hiperglicemia pés-prandial € um fenémeno muito freqiien-
te em pessoas com diabetes tipo 1 e tipo 26740 e pode
ocorrer até mesmo quando o controle metabdlico geral
parece estar adequado conforme avaliado por HbA, .40
Em um estudo transversal de 443 individuos com diabe-
tes tipo 2, 71% daqueles estudados tinham uma glicemia
média de 2 horas pdés-prandial >14 mmol/l (252 mg/dl).€"
Um estudo®“? observando os perfis de glicemia diarios de
3.284 pessoas com diabetes tipo 2 nao tratada com insu-
lina compilado durante um periodo de mais de uma sema-

na, demonstrou que o valor de glicemia pos-prandial > 8,9
mmol (160 mg/dl) foi registrado pelo menos uma vez em
84% daqueles estudados.

Pessoas com diabetes tém maior risco de
doencas macrovasculares

A doencga macrovascular € uma complicagdo diabética co-
mum®" e a principal causa de morte entre as pessoas com
diabetes tipo 2.7 Uma meta-analise recente“? relatou que o
risco relativo para infarto do miocardio (MI) e acidente vascular
cerebral aumentou em quase 40% nas pessoas com diabetes
tipo 2 comparadas as pessoas sem diabetes. Uma analise
de meta-regresséo por Coutinho e colegas“? mostrou que a
relagéo progressiva entre os niveis glicémicos e o risco car-
diovascular vai além do limiar diabético. O risco aumentado
em pessoas com IGT é aproximadamente um terco daquele
observado em pessoas com diabetes tipo 2.(17:18:4244:49 Qs pri-
meiros estudos demonstraram que ambos IMT (espessamento
de intima media) de carétida e de poplitea estavam diretamen-
te relacionados com a doenca cardiovascular que se manifesta
clinicamente afetando os sistemas vasculares de artérias cere-
brais, periféricas e coronarias e que estavam associados com
um risco aumentado de Ml e acidente vascular cerebral.“:49

Varios mecanismos estao relacionados ao dano
vascular

Varios estudos sustentam a hipétese de uma relagao causal
entre a hiperglicemia e o estresse oxidativo.“®53 O estresse
oxidativo tem sido implicado como a causa subjacente para
ambas as complicagdes macrovasculares e microvascula-
res associadas com o diabetes tipo 2.64% O pensamento
atual propde que a hiperglicemia, os acidos graxos livres e
aresisténcia a insulina alimentam o estresse oxidativo, a ati-
vacao da proteina C-quinase (PKC) e a ativagao do receptor
do produto final glicosilado avancado (RAGE), levando a
vasoconstri¢do, inflamagéo e trombose.®”

A hiperglicemia aguda e a variabilidade glicémica parecem
desempenhar papéis importantes neste mecanismo. Um
estudo® examinou a apoptose nas células endoteliais de
veias umbilicais humanas na cultura de células que esta-
vam sujeitas ao estado estavel e concentragdes de glicose
alternantes.

O estudo demonstrou que a variabilidade nos niveis de gli-
cose pode ser mais prejudicial que uma alta concentragao
constante de glicose.

A mesma relacgao entre a glicose em estado estavel e a gli-
cose alternante foi observada com a atividade de PKC-§ em
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células endoteliais de veias umbilicais humanas na cultura
de células. A atividade de PKC-f foi significativamente maior
nas células expostas as concentragdes alternantes de glicose
comparada com as concentracdes de glicose de estado es-
tavel (baixa ou alta).®® Este efeito também se aplica a forma-
¢ao de nitrotirosina (um marcador de estresse nitrosative) e a
geracgéao de varias moléculas de adeséo, incluindo Eselectin,
molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1), molécula de ade-
sdo vascular-1 (VCAM-1) e interleucina-6 (IL-6).©%

Os estudos epidemioldgicos mostram uma forte associagéo
entre a glicemia pds-prandial e a glicemia apds teste de so-
brecarga de glucose e o risco cardiovascular e seus prog-
noésticos. 17202261 Além disso, um grande e crescente nimero
de evidéncias mostra claramente uma relagao causal entre a
hiperglicemia pés-prandial e o estresse oxidativo,® IMT de
carétida® e disfungédo endotelial,®*%% todos sendo conheci-
dos marcadores de doenca cardiovascular. A hiperglicemia
pos-prandial também esté ligada a retinopatia,®" disfuncéo
cognitiva em pessoas idosas,® e certos canceres. 5%

A hiperglicemia p6s-prandial e apds o teste
de sobrecarga de glicose sao fatores de risco
independentes para a doenca macrovascular [Nivel 1+]

Os estudos “Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of
Diagnostic Criteria in Europe” (DECODE) (Analise Colaborativa
de Epidemiologia de Diabetes dos Critérios Diagndsticos na
Europa) e a “Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of
Diagnostic Criteria in Asia” (DECODA) (Anélise Colaborativa
de Epidemiologia de Diabetes de Critérios Diagndsticos na
Asia),7'® que analisaram os dados de glicemia de linha de
base e duas horas apos o teste de sobrecarga de glicose
de estudos de coorte de perspectiva incluindo um grande
numero de homens e mulheres de origem européia e asiati-
ca, encontraram a glicemia de duas horas como sendo um
melhor preditor de doencga cardiovascular e de mortalidade,
por todas as causas, que a glicemia de jejum.

Levitan e colaboradores® realizaram uma meta-analise de
38 estudos de perspective e confirmaram que a hipergli-
cemia na faixa ndo diabética estava associada a um risco
aumentado de doenga cardiovascular fatal e ndo fatal, com
uma relagcdo similar entre os eventos e a glicemia de jejum

ou de duas horas. Na analise, 12 estudos que relatavam os
niveis de glicemia de jejum e seis estudos que relatavam a
glicose apods o teste de sobrecarga de glicose permitiram a
estimativa de uma curva de dose resposta. Os eventos car-
diovasculares aumentaram de maneira linear sem um limiar
para uma glicemia pés-prandial de duas horas, enquanto a
glicemia de jejum mostrou um possivel efeito de limiar em
5,5 mmol/I (99 mg/dI).

Damesma maneira, no Estudo de Envelhecimento Longitudinal
de Baltimore,®?® que acompanhou 1.236 homens por uma mé-
dia de 13,4 anos para determinar a relacdo entre a glicemia de
jejum e a glicemia pés-prandial de duas horas e a mortalidade
por todas as causas, a mortalidade por todas as causas au-
mentou significativamente além da glicemia de jejum de 6,1
mmol/I (110 mg/dl) mas nédo nos niveis de glicemia de jejum
menores. Todavia, o risco aumentou significativamente em
niveis de glicemia pés-prandial de duas horas acima de 7,8
mmol/I (140 mg/dl).

As observacdes também se estendem a pessoas com dia-
betes com a glicemia pés-prandial sendo um preditor mais
forte de eventos cardiovasculares que a glicemia de jejum
no diabetes tipo 2, particularmente em mulheres.

A hiperglicemia pés-prandial esta associada com o
risco aumentado de retinopatia [Nivel 2+]

Embora se saiba bem que a hiperglicemia apés o teste de
sobrecarga de glicose e a hiperglicemia pés-prandial es-
tao relacionadas com o desenvolvimento e a progressao
de doenga macrovascular diabética,"?? ha dados limita-
dos sobre a relagdo entre a hiperglicemia pds-prandial e as
complicagdes microvasculares. Um estudo observacional
prospectivo recente no Japao®" demonstrou que a hiper-
glicemia poés-prandial € um melhor preditor de retinopatia
diabética do que HbA, . Os investigadores realizaram um
estudo transversal de 232 pessoas com diabetes mellitus
tipo 2 que ndo estavam sendo tratadas com injecées de
insulina. Uma analise de regressdo multipla revelou que a
hiperglicemia pos-prandial se correlacionava independen-
temente com a incidéncia de retinopatia diabética e neu-
ropatia. Além disso, a hiperglicemia pés-prandial também
estava associada, apesar de ndo independentemente, com
a incidéncia de nefropatia diabética.

A hiperglicemia pés-prandial é associada ao
maior espessamento da camada média- intima da
carétida (IMT) [Nivel 2+]

Foi demonstrada uma correlacéo clara entre as excursdes de
glicemia pos-prandial e a IMT de carétida em 403 pessoas



sem diabetes.® Em andlises multivariadas, encontrou-se
que a idade, o género masculino, a glicemia pés-prandial,
o colesterol total € o colesterol HDL eram fatores de risco
independentes para a IMT aumentada de carétida.

A hiperglicemia pés-prandial provoca estresse
oxidativo, inflamacao e disfuncao endotelial [Nivel 2+]

Um estudo de flutuagdes agudas de glicose mostrou que
as flutuagdes de glicose durante os periodos pés-prandial
exibiram um efeito de gatilho mais especifico sobre o estres-
se oxidativo que a hiperglicemia crénica mantida em pessoas
com diabetes tipo 2 comparadas a pessoas sem diabetes.
Um outro estudo” demonstrou que as pessoas com dia-
betes tipo 2 e hiperglicemia pos-prandial eram expostas a
periodos de estresse oxidativo induzidos pela refeicdo du-
rante o dia.

Os niveis elevados de moléculas de adeséo, que desempe-
nham um papel importante na iniciagdo da aterosclerose,
foram relatados em pessoas com diabetes.“® Ceriello e cola-
boradores®“®%2 estudaram os efeitos de trés refeigdes diferen-
tes (refeicdo de alto teor de gordura, 75 g de glicose apenas,
refeicdo de alto teor de gordura mais 75 g de glicose) em 30
pessoas com diabetes tipo 2 e 20 pessoas sem diabetes; os
resultados demonstraram um efeito independente e cumu-
lativo de hipertrigliceridemia pés-prandial sobre os niveis
plasmaticos de ICAM-1, VCAM-1 e E-selectin.

A hiperglicemia aguda em resposta a carga de glicose oral
em, pessoas com tolerancia normal a glicose, IGT, ou dia-
betes tipo 2, rapidamente suprimiu a vasodilatacdo endo-
télio dependente e prejudicou a liberagdo de 6xido nitroso
endotelial.®® Outros estudos mostraram que a hiperglicemia
aguda em pessoas normais prejudica a vasodilatagdo de-
pendente do epitélio,® e pode ativar a trombose, aumentar
os niveis circulantes de moléculas de adeséo sollveis e pro-
longar o intervalo QT.®?

A hiperglicemia pés-prandial é associada a
diminuicdo do volume sangiiineo do miocardio e
do fluxo de sangue do miocardio [Nivel 2+]

Um estudo avaliou os efeitos de uma refeicdo mista padroni-
zada sobre a perfusdo miocardica em 20 pessoas sem dia-
betes e 20 pessoas com diabetes tipo 2 sem complicagdes
macrovasculares ou microvasculares.” Nao foi observada
en jejum nenhuma diferenca na velocidade de fluxo do mio-
céardio (MFV), no volume de sangue do miocardio (MBV) e no
fluxo sanguineo do miocardio (MBF) entre o grupo controle e
as pessoas com diabetes. Todavia, no estado apos refeicao,

MBV e MBF diminuiram significativamente em pessoas com
diabetes.

A hiperglicemia pés-prandial é associada a um
maior risco de cancer [Nivel 2++]

A hiperglicemia pés-prandial pode estar implicada no desen-
volvimento de cancer pancreético.®*? Um grande estudo
de coorte prospectivo de 35.658 adultos, homens e mulhe-
res,® encontrou uma forte correlagdo entre a mortalidade
por cancer pancreatico e os niveis de glicemia apds a carga.
O risco relativo para desenvolver o cancer pancreatico foi
de 2,15 em pessoas com niveis de glicemia apds a carga
de >11,1 mmol/I (200 mg/dl) comparados com pessoas que
mantiveram a glicemia apos a carga <6,7 mmol/I (121 mg/dl).
Esta associacédo foi mais forte para os homens que para
as mulheres. O risco aumentado para cancer pancreatico
associado com elevada glicemia pds-prandial também foi
mostrado em outros estudos.©¢¢7

Em um estudo no norte da Suécia, que incluiu 33.293 mulhe-
res e 31.304 homens e 2.478 casos de incidéncia de cancer,
o risco relativo de cancer durante 10 anos em mulheres au-
mentou significativamente em 1.26 no quartil mais elevado
para a glicose de jejum e 1,31 para a glicose apés a carga
comparada com o quartil mais baixo." N&o foi encontrada
nenhuma associacgao significante nos homens.

A hiperglicemia pés-prandial esta associada com
a funcao cognitiva prejudicada em pessoas idosas
com diabetes tipo 2 [Nivel 2+]

A hiperglicemia pés-prandial também pode afetar negativa-
mente a fungéo cognitiva em pessoas idosas com diabetes
tipo 2. Um estudo® relatou que as excursdes de glicemia
pos-prandial significativamente elevadas (>200 mg/dl [11,1
mmol]) estavam associadas com um disturbio de funciona-
mento de atencdo, executivo e global.
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Alguns dados de estudos clinicos grandes e randomiza-
dos demonstram que o monitoramento intensivo da glice-
mia, através da hemoglobina glicada (HbA, ), pode diminuir
significativamente o desenvolvimento e/ou progressao das
complicagdes cronicas do diabetes?®*. Além disto, ndo
parece haver um limite glicémico para a redugdo das com-
plicagbes.® por a HbA, ser uma medida da média dos ni-
veis plasmaticos de glicose de jejum e pds-prandial de um
periodo de 60-90 dias anteriores ao teste, os regimes de
tratamento que tém como alvo tanto a glicemia de jejum
quanto a pés-prandial sdo necessarios para se conseguir
um controle ideal da glicemia.

Tratamento com agentes que tém como alvo a
glicose pés-prandial reduz os eventos vasculares
[Nivel 1-]

Até agora, nenhum estudo completo examinou especifica-
mente o efeito do controle da glicemia pés-prandial na do-
enga macrovascular. No entanto, existem algumas evidéncias
a favor desse efeito usando terapias que tém como alvo a
glicemia po6s-prandial.

Uma meta-analise realizada por Hanefeld e colaboradores®®
revelou uma tendéncia positiva significativa para a redugéo
do risco para todas as categorias de eventos cardiovascula-
res apods o tratamento com acarbose, um inibidor da alfa-gli-
cosidase que reduz especificamente as variagcoes da glicemia
pos-prandial pelo retardo na quebra de dissacarides e polis-
sacarides (amido) em glicose no intestino delgado proximal
Em todos os sete estudos com um minimo de 1 ano de du-
racao, as pessoas tratadas com acarbose mostraram niveis
reduzidos de glicose apods duas horas da refeicdo quando
comparados com os controles. O tratamento com acarbose
foi significantemente associado a uma redugao do risco de
infarto do miocardio (MI) e outros eventos cardiovasculares.
Esses achados sdo consistentes com dados do estudo cli-
nico STOP-NIDDM que mostrou que o tratamento de pes-
soas portadoras de IGT (defeito na tolerancia a glicose) com
acarbose esta associado a uma reducgao significativa no risco
de doenca cardiovascular e hipertenséao.

Um efeito significativo positivo do controle da glicemia pds-
prandial na IMT da carétida tem sido relatado em pessoas

portadoras de diabetes tipo 2 que nunca receberam medi-
cacao®. O tratamento com repaglinida, um secretagogo de
insulina de efeito rapido que tem como alvo a glicemia poés-
prandial e o tratamento com gliburide conseguiram niveis si-

milares de HbA ; apos 12 meses, foi observada regresséo da
IMT da carétida, definido como uma redugéo > 0,02 mm, em
52% das pessoas que tomaram repaglinida e em 18% das
que receberam gliburide. Uma redugéo significativamente
maior na interleucina-6 e na proteina C reativa foi observada
também no grupo que recebeu repaglinida quando compa-
rado com o grupo que recebeu gliburide.

Um estudo de intervengdo em pessoas com IGT também mos-
trou uma reducgéo significativa na progresséo da IMT da caroti-
da em pessoas tratadas com acarbose versus placebo.™

Ha também evidéncias indiretas do beneficio em reduzir mar-
cadores substitutos de risco cardiovascular. O tratamento
com analogos de acéo rapida da insulina para controlar a
glicemia po6s-prandial tem mostrado um efeito positivo nos
marcadores de risco cardiovascular tais como nitrotirosina,””
funcéo endotelial,"™ e metilglioxal (MG) e 3-desoxiglicosona
(3-DG).™ Melhora similar tem sido relatada com a terapia
com acarbose.® Além disto, o controle apenas da hipergli-
cemia pos-prandial usando insulina asparte de acao rapida
pode aumentar o fluxo sanguineo no miocardio, que esta
reduzido pés-prandial no diabetes tipo 2.8 Uma relagéo se-
melhante entre hiperglicemia pés-prandial e MG e 3-DG em
pessoas com diabetes tipo 1 tem sido mostrada.™ Em pes-
soas com diabetes tipo 1, o tratamento com insulina lispro
reduziu significativamente as variagdes de MG e 3-DG e essa
reducao foi altamente correlacionada com variagdes meno-
res da glicemia pos-prandial quando comparada com aquela
alcancada com o tratamento utilizando a insulina comum.

O estudo de Kumamoto® utilizando inje¢des diarias multiplas
de insulina para controlar tanto a glicemia de jejum como
a poés-prandial em pessoas com diabetes tipo 2 mostrou
uma relacdo curvilinear entre a retinopatia e microalbumi-
nuria durante o controle da glicemia de jejum e da glicemia
apos 2 horas da refeicao. O estudo mostrou que ndo houve
nenhum desenvolvimento ou progressao da retinopatia ou
nefropatia em pessoas com a glicemia de jejum <6,1 mmol/I
(110 mg/dl) e a glicose apds 2 horas da refeicdo <10 mmol/I
(180 mg/dl). O estudo de Kumamoto sugere que tanto a
reducédo da glicemia de jejum quanto a reducao da glicemia
pos-prandial estdo fortemente associadas com a redugéao
de retinopatia e nefropatia.

Ter como alvo tanto a glicemia pés-prandial
quanto a de jejum é uma estratégia importante
para obter um controle glicémico ideal [Nivel 2+]



Estudos recentes tém relatado que a contribuigéo relativa da
glicemia pos-prandial para a glicemia total aumenta com a
diminuicdo dos niveis de HbA, . Monnier e colaboradores®?
mostraram que, em pessoas com niveis de HbA, <7,3%,
a contribuic&o da glicemia pés-prandial para a HbA,  foi de
=~ 70%, enquanto que a contribuicdo da glicose pés-prandial
foi de ~ 40% quando os niveis de HbA,  estavam acima de
9,3%. A glicemia noturna de jejum também permanece em
niveis préximos aos normais desde que os niveis de HbA,_
permanegcam <8%.%® No entanto, o controle da glicemia
poés-prandial deteriora cedo, ocorrendo quando os niveis
de HbA, aumentam acima de 6,5%, indicando que pesso-
as com valores relativamente normais de glicemia de jejum
podem mostrar elevagdes dos niveis de glicose depois das
refeicdes. O mesmo estudo também relatou que o indice de
deterioracao das variagdes da glicemia pos-prandial depois
do café da manha, almogo e jantar diferem sendo a glicose
po6s-café-da-manha negativamente afetada primeiro. Esses
achados sao reforgcados pelos estudos clinicos de interven-
¢ao demonstrando que tratar a glicemia de jejum ainda esta
associado a niveis de HbA, > 7%.%* 8 Woerle e colabora-
dores® investigaram a contribuigéo relativa do controle da
glicemia de jejum e pés-prandial em pessoas com diabetes
tipo 2 e HbA, >7.5%. Apenas 64% das pessoas com niveis
de glicemia de jejum <5,6 mmol/l (100 mg/dl) conseguiram
niveis de HbA, <7%, enquanto que 94% daqueles com
niveis de glicose pds-prandial <7,8 mmol/I (140 mg/dl) al-
cangaram o mesmo nivel de HbA, . A reducéo na glicemia
pos-prandial foi responsavel por quase o dobro da redugéo
na HbA, quando comparada com diminui¢des na glicemia
de jejum. A glicemia pés-prandial foi responsavel por 80%
da HbA,_ quando a HbA,  estava acima de 9%.

Esses estudos reforcam a visdo de que o controle da hiper-
glicemia de jejum é necessario mas normalmente insuficien-
te para se alcangar o nivel de HbA, <7% e que o controle
da hiperglicemia pds-prandial é essencial para se alcangar
os niveis recomendados de HbA, .

Buscar o controle da glicemia pds-prandial ndo esta asso-
ciado a um risco aumentado de hipoglicemia. No entanto,
o risco de hipoglicemia pode aumentar com as tentativas
de se reduzir os niveis de HbA,  para valores <7% pela ma-
nipulacdo apenas da glicemia de jejum. No estudo “tratar-
para-alvo”®9, utilizando insulinas de longa agdo e de agdo
intermediaria para controlar a glicemia de jejum, apenas
25% das pessoas tratadas uma vez ao dia com glargina
conseguiram um HbA, A <7% sem hipoglicemia noturna. Por
outro lado, Bastyr e colaboradores® demonstraram que
buscando o controle da glicemia pds-prandial versus a da
glicose de jejum estava associada a indices similares e bai-

xos de hipoglicemia. No estudo de Woerle e colaboradores
tampouco foi observada hipoglicemia grave apds a redugao
da média de HbA,  de 8,7% para 6,5% mesmo quando a
glicemia pés-prandial foi buscada.®

Dietas com uma baixa carga glicémica sao
benéficas no controle da glicemia pés-prandial
[Nivel 1+]

Intervencdes nutricionais, atividade fisica e controle de peso
permanecem as pedras angulares de um controle eficaz do
diabetes. Embora poucos discutam a importancia e os bene-
ficios da atividade fisica regular e da manutengéo de um peso
corporal desejavel, ha um debate consideravel em relagéo a
composicao ideal da dieta Algumas formas de carboidratos
podem exacerbar a glicemia pds-prandial. O indice glicémico
(Gl) € uma estratégia para classificar os carboidratos dos ali-
mentos pela comparacao do efeito glicémico (expresso como
0 acréscimo na area abaixo da curva glicémica p6s-prandial)
dos tipos de carboidratos nos alimentos individuais. A maioria
dos alimentos que contém amido tem um Gl relativamente
alto incluindo batatas, pao branco e marrom, arroz e cereais
matinais.®® Alimentos com um Gl mais baixo (p.ex. legumes,
massa € a maioria das frutas) contém amido e aglcares que
sdo mais lentamente digeridos e absorvidos, ou que sao
menos glicémicos por natureza (p.ex. frutose, lactose). O
conteudo glicémico da dieta (GL), o produto do conteudo
de carboidratos da dieta e seu Gl médio, tém sido aplicados
como uma estimativa “global” da glicemia pos-prandial e da
demanda de insulina. Apesar de controvérsias anteriores, o
Gl e GL de alimentos isolados tém se mostrado preditores
confidveis da classificagao relativa das respostas glicémicas
e insulinémica poés-prandiais para refeigdes mistas.®% O uso
do Gl pode fornecer um beneficio adicional para o controle
do diabetes além daquele obtido pela contagem de carboi-
dratos.® Em uma meta-andlise de estudos clinicos randomi-
zados, dietas com um Gl mais baixo estavam associadas a
melhoras modestas no HbA, .*% Estudos observacionais em
populacdes sem diabetes sugerem que dietas com um alto Gl
estdo independentemente associadas a um risco aumentado
de diabetes tipo 2,€" % diabetes gestacional® e doenca car-
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diovascular.®¥ O conteudo glicémico tem sido demonstrado
como um fator de risco independente para MI.©%

Apesar das inconsisténcias nos dados, um namero suficien-
te de achados sugere que os planejamentos nutricionais
baseados no uso judicioso do Gl afetam positivamente as
variagOes da glicemia pos-prandial e reduzem os fatores de
risco cardiovasculares.®

Varios agentes farmacolodgicos reduzem
preferencialmente a glicemia pés-prandial [Nivel 1++]

Embora muitos agentes melhorem o controle global da
glicemia, incluindo niveis de glicemia pés-prandial, varias
terapias farmacologicas tém como alvo especifico a glice-
mia pés-prandial. Esta secdo apresenta a descricdo do(s)
mecanismo(s) de acdo das terapias comercialmente dispo-
niveis, listadas em ordem alfabética. Combinagdes especifi-
cas de terapias ndo estao incluidas neste sumario. Terapias
tradicionais incluem os inibidores da alfa-glicosidase, glini-
das (secretagogos rapidos de insulina) e insulina (analogas
de acao rapida, insulinas bifasicas [pré-misturadas], insulina
inalada, insulina humana normal).

Além disto, novas classes de terapias para o controle da
glicemia pos-prandial em pessoas com diabetes (analogos
de amilina, derivados do peptideo semelhante ao glucagon
[GLP-1], inibidores da dipeptidil peptidase-4 [DPP-4]) tém
mostrado beneficios significativos na redugao das varia-
¢des da glicemia pos-prandial e na redugdo da HbA, .69
Essas terapias se direcionam a deficiéncias nos horménios
pancreaticos e intestinais que afetam a secrecéo de insulina
e glucagon, a saciedade e o esvaziamento gastrico.

Inibidores da alfa-glicosidase

Os inibidores da alfa-glicosidase (AGls) retardam a absorcéao
dos carboidratos no trato gastrointestinal, limitando assim
as variagdes na glicemia pés-prandial. Especificamente,
eles inibem a alfa-glicosidase, uma enzima localizada no
epitélio da regido proximal do intestino delgado que quebra
dissacarides e carboidratos mais complexos. Por inibigcdo
competitiva dessa enzima, os AGls retardam a absorgéo
intestinal dos carboidratos e atenuam as variagdes da gli-
cemia pos-prandial.('® 190 Acarbose e miglitol sdo os AGls
comercialmente disponiveis.

Analogos da Amilina

A amilina humana é um peptideo de 37 aminoéacidos glico-re-
gulador que € normalmente co-secretado pelas células beta

juntamente com a insulina.®® 1% O Pramlintide, que é disponi-
vel comercialmente, € um analogo sintético da amilina huma-
na que restaura os efeitos naturais da amilina no metabolis-
mo da glicose pela desaceleragédo do esvaziamento gastrico,
redugédo do glucagon plasmatico e aumento da saciedade,
impedindo assim as variagcbes da glicose pds-prandial.

Inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4)

Os inibidores da DPP-4 agem inibindo a enzima DPP-4 que
degrada GLP-1, estendendo assim a agdo da forma ativa do
hormonio.®® Isto estimula, por sua vez, a secrecéo de insuli-
na dependente de glicose, suprime a liberagéo de glucagon,
retarda o esvaziamento gastrico e aumenta a saciedade.®
Atualmente, o fosfato de sitagliptina € o Unico inibidor da
DPP-4 disponivel comercialmente.

Glinidas

As glinidas tém um mecanismo de a¢do semelhante ao das
sulfoniluréias, mas apresentam uma meia vida metabdlica
muito mais curta. Elas estimulam uma liberacao rapida, mas
pouco duradoura de insulina pelas células beta do pancreas
que dura de uma a duas horas.®® Quando ingeridas no horario
das refeicoes, esses agentes atenuam as variagdes da glice-
mia pos-prandial e diminuem o risco de hipoglicemia durante
a fase pos-prandial tardia porque menos insulina é secretada
vérias horas depois da refeicdo.'* """ Dois agentes estéo dis-
poniveis comercialmente: nateglinida e repaglinida.

Derivados do peptideo 1 semelhante ao glucagon
(GLP-1)

O GLP-1 é um hormonio estimulador secretado pelo intesti-
no que reduz a glicose pela sua capacidade de estimular a
secrecgdo de insulina, aumenta a neogénese de células beta,
inibe a apoptose dessas células, inibe a secregéo de gluca-
gon, desacelera o esvaziamento géastrico e aumenta a sacie-
dade('2 119, Em pessoas com diabetes tipo 2, a secregéo de
GLP-1 é diminuida.®® Exenatida, o Unico agonista do receptor
de GLP-1 comercialmente disponivel, compartilha 53% de
homologia com GLP-1 e tem sido descrito como portador
de muitos dos seus efeitos.(®

Insulinas
¢ Analogos de acao rapida da insulina

Os analogos de acao rapida da insulina foram desenvolvidos
para imitar a resposta fisiolégica normal de insulina.” Eles
tém um inicio e pico de atividade rapidos e uma duragéo de
resposta curta.(""”



¢ Insulinas bifasicas

As insulinas biféasicas (pré-misturadas) combinam um analogo
de insulina de agéo rapida com uma insulina de agéo inter-
medidria para imitar a resposta fisiolégica normal da insulina
e reduzir os niveis plasmaticos da glicose pds-prandial.(8-12"
Atualmente, ha varias formulagdes bifasicas de insulina de
acao rapida disponiveis comercialmente ao redor do mundo.

¢ Insulina inalada

A insulina inalada consiste em p6 de insulina humana que é
administrado usando um inalador. A preparacdo inalada da
insulina tem um inicio de agcdo semelhante aos analogos de
acéo rapida da insulina e uma duragéo da atividade redutora
da glicose comparavel a insulina humana administrada sub-
cutaneamente.('??

Os niveis plasmaticos de glicose pés-prandial
raramente ultrapassam 7,8 mmol/l (140 mg/dl)

em pessoas com tolerancia normal a glicose e
tipicamente retornam aos niveis basais duas a trés
horas apés a ingestao do alimento [Nivel 2++]

Como ja discutido previamente, os niveis plasmaticos de gli-
cose pos-prandial dificilmente aumentam acima de 7,8 mmol/I
(140 mg/dl) em pessoas saudaveis com tolerancia normal a
glicose e tipicamente retornam a niveis basais duas a trés
horas apés a ingestédo do alimento.?5.29

A IDF e outras organizacoes definem a tolerancia
normal a glicose como <7,8 mmol/l (140 mg/dl) duas
horas apds a ingestao de 75 g de glicose [Nivel 4]

A IDF e outras organizagdes definem a tolerancia normal a gli-
cose como <7,8 mmol/l (140 mg/dl) duas horas apds a inges-
tdo de 75 g de glicose,": 2% 124 gssim, o objetivo de atingir niveis
<7,8 mmol/l (140 mg/dl) é consistente com essa definicéo.
Além disto, por a glicemia pos-prandial normalmente retornar
a niveis basais duas a trés horas apés a ingestao de alimento,
0 objetivo de um nivel <7,8mmol/I (140 mg/dl) parece um alvo

razoavel e conservador. A tabela 2 apresenta os patamares
recomendados para o controle glicémico.

O intervalo de duas horas para medic¢ao da
concentracao de glicose é recomendado por
estar de acordo com as diretrizes publicadas pela
maioria das principais organizacoes em diabetes
e associacoes médicas [Nivel 4]

Embora os periodos de teste que variam de uma a quatro
horas pos-prandial correlacionem com a concentragdo de
HbA, ,? o tempo de duas horas para a medida da glicose é
recomendado por estar de acordo com as diretrizes publica-
das pela maioria das organizagdes lideres em diabetes e pelas
associagoes médicas. 24126127 Além disto, a medida de duas
horas pode ser um periodo mais seguro para pessoas trata-
das com insulina, particularmente aquelas sem experiéncia
anterior de tratamento com insulina ou que receberam uma
educacéo inadequada. Essas pessoas tendem a responder
inadequadamente a elevacao dos niveis de glicose uma hora
pos-prandial tomando doses de insulina adicionais sem espe-
rar que a dose inicial de insulina exerga seu efeito pleno. Esse
comportamento € freqlientemente chamado de “acumulo de
insulina” e pode levar a hipoglicemia séria.

O auto-monitoramento da glicemia (SMBG) é
atualmente o método ideal para avaliar os niveis
de glicemia [Nivel 1++]

O SMBG permite as pessoas com diabetes obter e usar a
informagéo sobre os niveis de glicose “em tempo real”. Isto
facilita a intervencao em diferentes momentos para alcancar e
manter niveis quase normais de glicose além de fornecer um
retorno as pessoas com diabetes. Assim, a maioria das or-
ganizacOes em diabetes e outras associagdes médicas reco-
mendam o uso de SMBG em pessoas com diabetes. (126128

Enquanto a maior parte da literatura focaliza primariamente
a utilidade da SMBG em pessoas tratadas com insulina,?® 29
diversos estudos tém demonstrado que programas de mo-
nitoramento terapéutico que incluem SMBG resultam em re-
dugbes maiores da HbA, em pessoas com diabetes tipo 2
que nao necessitam de insulina quando comparados com
programas sem SMBG.(130-134

No entanto, o debate continua sobre os beneficios clinicos
da SMBG, particularmente em pacientes com diabetes tipo 2
ndo tratados com insulina. Alguns estudos tém demons-
trado pouca ou nenhuma diferenca no controle da glicemia
(HbA, ) guando comparam o uso da SMBG com o teste de
glicemia na urina,% 3 enquanto que outros relatos tém
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demonstrado que a SMBG tem vantagens distintivas em
termos da melhora do controle da glicemia.™® Uma meta-
andlise recente realizada por Jansen e colaboradores'®),
que examinou 13 estudos clinicos randomizados que inves-
tigaram os efeitos da SMBG mostrou que as intervengdes
com SMBG se acompanhavam de redugdo na HbA, de
0,40% quando comparada com intervencdes sem SMBG.
Além disto, quando o retorno o dobro, enquanto que o
auto-monitoramento da glicose na urina mostrou resultados
comparaveis com intervencdes sem auto-monitoramento
de glicose no sangue ou na urina. No entanto, um estudo
DiGEM recentemente publicado ndo mostrou efeito redutor
da SMBG sobre HbA, que foi 0,17% menor no grupo uti-
lizando SMBG intensivo, comparado ao grupo que utilizou
cuidados convencionais sem SMBG. "%

A SMBG é apenas um componente do controle do diabe-
tes. Seu beneficio potencial requer treinamento das pessoas
que realizardo a SMBG, que interpretardo seus resultados
e que ajustardo adequadamente o regime de tratamento
para alcangar o controle da glicemia. Além disto, os clinicos
devem ser versados na interpretagcao dos dados da SMBG,
prescrevendo medicamentos apropriados € monitorando de
perto as pessoas para fazer ajustes em tempo nos seus
regimes terapéuticos quando necessario.

Geralmente recomenda-se que as pessoas
tratadas com insulina realizem SMBG no minimo
trés vezes ao dia; a freqiiéncia do SMBG para
pessoas nao tratadas com insulina deve ser
individualizada para cada tratamento e nivel de
controle desejado [Nivel4]

Devido a sua deficiéncia absoluta de insulina, a maioria das
pessoas com diabetes tipo 1 requer multiplas injecdes dia-
rias de insulina para controlar a glicemia. Além disto, muitas
pessoas com diabetes tipo 2 usam terapia com insulina para
controlar sua doenga. Dado o potencial da terapia com in-
sulina em induzir hipoglicemia, a maioria das organizacdes
médicas recomenda que pessoas tratadas com insulina re-
alizem SMBG pelo menos trés vezes ao dia.('?8 138

Como discutido anteriormente, existe um debate em anda-
mento sobre a utilidade clinica da SMBG no diabetes ndo
tratada com insulina. No entanto, apesar da auséncia de evi-
déncias sobre o momento e freqiiéncia da SMBG, a maioria
das organizagdes médicas recomenda que a freqliéncia da
SMBG em pessoas com diabetes nao tratadas com insulina
seja individualizada para cada regime de tratamento pessoal
e para cada nivel de controle de glicemia desejado.(28 139

TECNOLOGIAS EMERGENTES

Monitoramento continuo da glicose

O monitoramento continuo da glicose (CGM) é uma tecno-
logia emergente para monitoramento do diabetes.(3%-142 O
CGM emprega um sensor, um dispositivo de armazenamento
de dados e um monitor. O sensor mede a glicose acada 1 a
10 minutos e transmite essa leitura ao dispositivo de arma-
zenamento de dados. Os resultados podem ser acessados
retrospectivamente pelo médico ou mostrados em “tempo
real” no monitor. O CGM fornece informagdes sobre os niveis
de glicose, padrdes e tendéncias, refletindo, dessa manei-
ra, os efeitos da medicacdo, das refeicoes, do estresse, do
exercicio e de outros fatores que afetam os niveis de glicose.
Por os dispositivos de CGM medirem a glicose intersticial, os
valores do teste mostram medidas pontuais atrasadas em
varios minutos.

1,5-Anidroglucitol

O 1,5-anidroglucitol (1,5-AG) plasmatico, um poliol dietético
natural, tem sido proposto como um marcador para a hiper-
glicemia pos-prandial. Por o 1,5-AG ser sensivel e responder
rapidamente a variagcdes séricas da glicose, ele reflete com
precisao elevagdes transitérias da glicose ao longo de pou-
cos dias.* 49 Um teste automatizado de 1,5-AG tem sido
usado no Japdo por mais de uma década;“® um teste se-
melhante foi recentemente aprovado nos Estados Unidos. (49
Nao existe ainda um estudo sobre os resultados da utilizagéo
desse tipo de medida no controle da glicemia.
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Com uma estimativa de 246 milhdes de pessoas em todo
mundo com diabetes," essa epidemia é uma preocupagao
global significativa e crescente. O diabetes mal controlado é
uma das maiores causas de morte na maioria dos paises e
esta associado ao desenvolvimento de complicagdes diabé-
ticas tais como nefropatia, insuficiéncia renal, cegueira e do-
enca macrovascular.®® As complicacdes macrovasculares
sd0 a maior causa de morte em pessoas com diabetes.”

Ha uma associacao forte entre glicemia pds-prandial e
pos-teste de sobrecarga de glicose e risco cardiovascular
e conseqliéncias em pessoas com tolerancia normal a gli-
cose, IGT e diabetes!'” 18 20.22,61) ggsim como uma associa-
¢ao entre hiperglicemia pés-prandial e estresse oxidativo,
espessamento das camadas intima-média (IMT) da carétida
e disfuncéo endotelial, todos estes sabidamente marcado-
res de doenca cardiovascular.®> 52 53,63, 71. 79 ' Ajém disto, um
numero crescente de evidéncias mostra que a hiperglicemia
pos-prandial pode estar associada a retinopatia,®" disfungéo
cognitiva em pessoas idosas com diabetes tipo 2,6 e certos
tipos de cancer.©5%9

Por, aparentemente, ndo haver nenhum tipo de limite na re-
ducdo da glicose para a redugdo das complicagdes, 1 o
objetivo da terapia do diabetes deve ser alcangar o estado
glicémico mais préximo do normal que seja possivel com
seguranca em todas as trés medidas de controle glicémico
que sé@o HbA, , glicemia pré e pés-prandial. Dentro desses
parametros e sujeito a disponibilidade de terapias e tecno-
logias para o tratamento e monitoramento da glicemia, um
patamar de glicemia pés-prandial <7,8 mmol/l (140 mg/dl) é
razoavel e alcancavel.

Regimes que tratam tanto a glicemia de jejum como a pos-
prandial sdo necessarios para alcangar um controle ideal da
glicose. No entanto, o controle glicémico ideal ndo pode ser
atingido sem o tratamento da glicose plasmatica pds-pran-
dial.®® #2839 Portanto, o tratamento da hiperglicemia de jejum e
pos-prandial deve ser iniciado simultaneamente em qualquer
nivel de HBA,  encontrado. Embora o custo ainda permanega
um fator importante para se determinar o tratamento mais
apropriado, o controle da glicemia €, em ultima analise, menos
oneroso que o tratamento das complicacdes do diabetes.

Alvos glicémicos para o controle clinico do diabetes*

HbA

1c

Pré-refeicao (jejum)

2 horas pdés-prandial

<6.5%
5.5 mmol/l (<100 mg/dl)

7.8 mmol/l (<140 mg/dI)

* O objetivo maximo no controle do diabetes é reduzir todos os parametros de glicose para valores 0 mais proximo possivel dos
normais. Os patamares acima fornecem uma referéncia para a iniciagdo e monitoramento do controle clinico da glicemia mas
os alvos glicémicos devem ser individualizados. Esses alvos ndo sdo apropriados para criangas e mulheres gravidas.
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