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RESUMO

Objetivos: Por meio da analise de um grupo de pacientes com DM2, temos por
objetivos: avaliar por monitoragao da glicose subcutdnea (MGSG) as excursdes
p6s-prandiais da glicose subcuténea; analisar as correlacées da glicose sub-
cutanea e glicemias capilares com a HbA1c e avaliar a eficacia, a seguranca e a
tolerabilidade da MGSC. Métodos: Foram analisados 40 pacientes com DM2,
com HbA1c até 7,3%, em uso de agentes orais e com menos de 10 anos de diag-
néstico. Foram submetidos a MGSC por 72 horas, cujos dados foram confron-
tados com a HbA'lc e as glicemias capilares. Resultados: A excursdo média da
glicose subcutadnea do desjejum foi estatisticamente maior que a do jantar
(95%IC 24,96 a —-1,66). A razdo excursado da glicose subcutanea/conteudo de
carboidrato da refeigao foi estatisticamente maior no desjejum que nas demais
refeicoes (p = 0,001). Nao houve correlagdo entre as taxas de glicose sub-
cutanea e as glicemias capilares com HbA1c. Nao houve complicagdes com o
uso da MGSC. Conclusoes: As excursdes de glicose subcutanea predomina-
ram no desjejum. Nao se encontrou correlacdo entre HbA1c e pardmetros de
controle glicémico. A MGSC mostrou-se eficaz, segura e bem tolerada nesse
grupo de pacientes. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/4:642-648)

Descritores: Hiperglicemia pds-prandial; Glicemia pds-desjejum; Monitora-
cao da glicose subcutéanea; Indice glicémico; Hemoglobina glicada; Diabetes
melito tipo 2.

ABSTRACT

Post-Prandial Hyperglycemia in Type 2 Diabetes Patients.

Objectives: Through the analysis of a group of type 2 diabetes patients, the aims
of this study are: to evaluate through CGMS (continuous glucose monitoring
system) the post-prandial subcutaneous glucose excursions; to analyze the cor-
relations between subcutaneous glucose and capillary glycemia with HbA1c and
to evaluate the effectiveness, safety and broadmindedness of the CGMS. Meth-
ods: Forty type 2 diabetes patients were analyzed, with HbA1c until 7.3%, in use
of oral agents and within less than a ten-year diagnosis. They were submitted to
CGMS for 72h, whose data were compared with HbA1c and capillary glycemia.
Results: The average subcutaneous glucose excursion at breakfast was statisti-
cally bigger than at dinner (95%Cl —-24,96 a -1,66). The subcutaneous glucose
excursion/meal carbohydrates content ratio was statistically bigger at breakfast
than at other meals (p 0,001). There was no correlation between the levels of
subcutaneous glucose and capillary glycemia with HbA1c. There weren’t compli-
cations using CGMS. Conclusions: The subcutaneous glucose excursions were
predominant at breakfast. There were no correlations between HbA1c and glyce-
mic control parameters. CGMS showed itself efficient, secure and well tolerated
in this group of patients. (Arq Bras Endocrinol Metab 2008; 52/4:642-648)

Keywords: Post-prandial hyperglycemia; Post-breakfast glycemia; Continu-
ous glucose monitoring system; Glycemic index; Glycated hemoglobin; Type
2 diabetes mellitus.
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INTRODUCAO

BUSCA DO CONTROLE GLICEMICO ideal continua sendo

um dos grandes desafios da terapéutica do diabetes
melito, tanto tipo 1 (DM1) quanto tipo 2 (DM2). Este
melhor controle comprovadamente reduz as complica-
¢oes cronicas, como foi visto nos trabalhos classicos:
Diabetes control and complications trial (DCCT) ¢ o
United Kingdom prospective study (UKPDS), que mos-
traram redugdo significativa das complicagdes cronicas
com o tratamento intensivo (1,2). Os niveis de hemo-
globina glicada (HbAlc) < 7% como referéncia de bom
controle glicémico tém sido questionados recentemente
por publicagdes que sugerem metas mais rigorosas (3,4 ).
No entanto, mesmo com a ado¢io da automonitoriza-
¢do didria da glicemia capilar, o alcance da euglicemia
permanece distante para a maioria dos pacientes.

O fendémeno da hiperglicemia pés-prandial é reco-
nhecido como importante fator de risco para complica-
¢oes, notadamente cardiovasculares. Varios estudos
prospectivos demonstram o papel maior da glicemia
pos-prandial ou da glicemia 2 horas apds sobrecarga
(em relagdo ao jejum), no risco para mortalidade e doen-
¢as cardiovasculares (DCVs) (5-10). Isso ocorre preco-
cemente, desde a fase de tolerancia diminuida a glicose,
pela perda da fase ripida de secre¢io de insulina (10). A
hiperglicemia pés-prandial também ¢ acompanhada de
uma série de outros distarbios metabdlicos, como a ele-
vag¢io dos triglicérides, que contribuem para a intensifi-
cagdo do processo aterosclerdtico (11-13).

Evidéncias clinicas em individuos com DMI1 e
DM2 sugerem que a utiliza¢do de dados da monitora-
¢do da glicose subcutinea (MGSC) possa ser ttil nos
ajustes terapéuticos com a finalidade de atingir metas
glicémicas mais estritas (14). A MGSC é ferramenta re-
lativamente recente para avaliagdo do controle glicémi-
co, acompanhando de maneira ininterrupta as variagdes
das taxas glicémicas (15,16). No momento, ja hd varios
estudos, principalmente em DM1, mostrando seguran-
¢a ¢ boa sensibilidade para detecg¢do de picos hiperglicé-
micos pos-prandiais (13,15-17). Ha relatos que a
glicemia pés-desjejum seja a que sofra maior variagdo
durante o dia (18). A experiéncia mundial da MGSC
em DM2 ainda ¢ limitada. No Brasil, ndo ha relato de
estudos que envolvam essa tecnologia em DM2.

O objetivo deste estudo foi analisar um grupo de
pacientes com DM2 bem controlados para: avaliar, por
meio de MGSC, as excursdes pods-prandiais da glicose
subcutéinea e a relagdo entre as excursoes ¢ o conteido
de carboidrato em cada refei¢do; analisar a existéncia de
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possiveis correlacoes entre glicose subcutanea e HbAlc
¢ entre glicemias capilares ¢ HbAlc; avaliar a eficacia, a
seguranga ¢ a tolerabilidade da MGSC.

PACIENTES E METODOS

Estudaram-se prospectivamente, 50 pacientes com
DM2 em uso de agentes orais: sulfoniluréias, metfor-
mina e tiazolidinedionas (TZD), em monoterapia ou
combinados, com menos de dez anos de diagnéstico.
Ap0s a aprovagio do comité de ética da nossa institui-
¢do (Processo n° 02,/2006), os participantes assinaram
termo de consentimento.

Foram critérios de exclusdo: idade superior a 65 anos,
presenga de nefropatia instalada (proteintria > 300 mg,/24
horas), retinopatia, diagnéstico prévio de coronariopatia,
uso de agentes anticoagulantes, gesta¢io, uso de cortici-
des ¢/ou presenga de endocrinopatias hiperglicemiantes.

Os pacientes foram submetidos a MGSC (Medtro
nic®-CGMS) por 72 horas, ap6s calibra¢io do sensor,
conforme normas do fabricante. Durante o periodo de
andlise, realizaram glicemias capilares (Optium xceed®,
Abbott) nos seguintes hordrios: jejum (GCD), 2 horas
ap6s desjejum (GCPD), 2 horas apds almogo (GCPA) e
2 horas ap06s jantar (GCPJ), cujos valores foram utiliza-
dos para calibragio do sensor (no total de 12 vezes du-
rante as 72 horas de analise). O sensor foi instalado na
regido abdominal.

Os pacientes foram orientados a seguir a dieta habi-
tual, evitando a alimenta¢io em intervalos inferiores a 2
horas ap6s as refei¢des principais. Solicitou-se recorda-
tério alimentar minucioso durante as 72 horas de anali-
se. Por meio desses relatérios foi realizada avaliagdo do
contetido de carboidratos ¢ do indice glicémico (1IG)
das refei¢oes. O cilculo do IG foi fundamentado na
tabela internacional de valores de indice glicémico e
carga glicémica (2002) (19).

A HbAIc foi coletada no dia seguinte a retirada do
sensor. A analise foi realizada pelo método de cromato-
grafia liquida de alta performance (HPLC), com faixa
normal: 4% a 6%.

Dos 50 pacientes recrutados, 10 foram excluidos: seis
por controle glicémico insatistatério (HbAlc > 7,3), trés
por prejuizo da andlise dos dados do sensor e um paciente
apresentou concomitantemente os dois motivos citados.

Entre os 40 pacientes aptos para andlise, houve pe-
quenas interrupgdes e/ou falhas do funcionamento do
sensor em cinco pacientes, mas que nio foram suficientes
para prejudicar a andlise dos dados. As caracteristicas clini-
cas dos pacientes estudados estio contidas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e terapéuticas dos indi-
viduos com diabetes melito do tipo 2 estudados.

N 40
Sexo (M/F) 19/21
Idade (anos) 53,6 +7,2
IMC (kg/m?2) 27,6 +4,3
Durac¢do do diabetes (anos) 3.8+33
Tratamento

Metformina isolada 25 (62,5%)
Sulfoniluréia isolada 1(2.5%)
Combinagcdo (M + S) 12 (30%)
Metformina + TZD 1(2,5%)
Combinagdo (M + S + TZD) 1(2.5%)
Hipertensdo arterial 28 (70%)
Dislipidemia 23 (57.5%)
Complicagdes cronicas 6 (15%)
Neuropatia periférica’ 4 (10%)
Microproteinaria? 1(2,5%)
Arteriopatia periférica? 1(2,5%)

' Neuropatia periférica foi definida como alteracdo de sensibilidade plantar ao
teste com monofilamento; 2 Microproteintria foi definida como perda de
albumina urindria entre 30 a 300 mg/24 horas; 3Arteriopatia periférica foi
definida como diminui¢do ou auséncia dos pulsos arteriais distais (pedioso e
tibial posterior) & palpacdo.
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A excursio da glicose subcutinea em cada refei¢io
foi definida como a variagdo entre o valor prévio a refei-
¢d0 ¢ o seu pico poés-prandial detectado pelo sensor.

Para analisar a correlagio entre HbAlc e parime-
tros de controle glicémico (glicemias capilares e glicose
subcutinea), foram calculados os coeficientes de corre-
lagdo de Pearson (r) e os coeficientes de determinagio
(R?). Para avaliar a hip6tese de que havia diferenca nas
excursoes da glicose subcutinea das refeigoes, foi utili-
zado o teste de andlise de varidncias (ANOVA). Para
cfeito de comparagio entre as refeigoes ¢ o estudo da
relagio excursdo da glicose subcutinea/contetido de
carboidratos, foi utilizado o teste de Tukey. Considera-
mos significincia estatistica o valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Analise das excursoes da glicose
subcutanea

As excursoes médias da glicose subcutinea apés cada
refei¢do foram diferentes entre si (desjejum = 65,81 =
36,02 mg/dl; almogo = 57,27 + 40,29 mg/dl e jantar
=52,5+ 38,27 mg/dl; p = 0,026) (Grifico 1).

T
Desjejum
@® média  * outlier
++p=0,006

Grdfico 1.
estudados.
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Excursdes dos valores da glicose subcutéinea nas principais refeicdes dos individuos com diabetes melito tipo 2
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Avaliando cada par de variaveis, verificou-se que a ex-
cursao média no desjejum foi estatisticamente diferente da
excursio média no jantar (95%1C —24,96 a—1,66), o mes-
mo ndo acontecendo com os outros horarios, ou seja,
comparagdo entre desjejum e almogo (95%IC -20,16 a
3,09) ou almogo e jantar (95%1C —16,45 a 6,90).

O impacto do contetido de carboidratos na refeigio
foi avaliado em relagio a excursdo da glicose subcutinea.
Demonstrou-se que esta relagdo possui diferengas signifi-
cativas entre cada refeigdo (p = 0,001) e que o aumento de
glicose subcutinea por unidade de CHO ¢é maior no
desjejum (2,142 + 2,203) que nas outras refeigdes (almo-
¢o 1,447 + 1,524; jantar 1,352 + 1,281) (Grifico 2).

Dos individuos avaliados, 27, ou 67,5%, apresenta-
ram picos de glicose subcutinea acima de 180 mg/dl
uma hora ap6s refei¢do, porquanto a maioria destes (14
ou 52,0%) no desjejum. Também ocorreram picos apds
o almogo (4 ou 15%), simultaneamente no desjejum e
no almog¢o (3 ou 7,5%), no jantar (3 ou 7,5%) e no
lanche da tarde (2 ou 5%).

Dos 13 individuos com HbAlc normal (até 6,0%),
sete ou 54% tiveram picos acima de 180 mg/dl uma
hora apés refei¢do. Entre estes sete pacientes, cinco de-
les faziam uso isolado de metformina.

Correlacao entre parametros de controle
glicéemico com HbA1c

As seguintes varidveis foram analisadas, conforme sua
correlagio com a HbAlc: GCJ, GCPD, GCPA, GCPJ,
GCM (glicemia capilar média), glicose subcutinea mé-
dia (GSM), valores de pico glicémico capilar pés-pran-
dial (PGCPP) e de glicose subcutinea pés-prandial
(PGSPP) e excursoes da glicose subcutinea no desje-
jum, almogo e jantar.

Nio se encontrou correlagio entre a HbAlc ¢ a
GCM, nem entre HbAlc e a GSM.

Encontrou-se correlagio moderada entre a HbAlc
¢ os valores de PGSPP (r 0,458; p 0,003) ¢ de PGCPP
(r 0,418; p 0,008). Houve correlagio fraca entre a
HbAlc ¢ GCPA (r 0,205; p 0,03) ¢ HbAlc ¢ GCPJ
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Grdfico 2. Valores da razdo de excursdo da glicose subcutdnea pela quantidade de carboidratos ingeridos nos individuos

com diabetes melito do tipo 2 estudados.
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(r 0,262; p 0,005), porém nido houve correlagio entre
HbAlc e as excursoes da glicose subcutinea (qualquer
horério) e entre HbAlc e GCJ e GCPD.

DISCUSSAO

A glicemia pés-prandial depende da interagio de uma
série de fatores. Embora a quantidade de carboidratos
das refei¢oes seja a principal determinante, outras varia-
veis intrinsecas e extrinsecas podem influencii-la. As va-
ridveis intrinsecas incluem o tipo especifico de alimento
ingerido, tipo de amido contido nele, estilo de prepara-
¢do e grau de processamento. As varidveis extrinsecas in-
cluem o nivel de glicemia prévio a refei¢do, co-ingestao
de outros macronutrientes (proteinas ¢ gorduras), insu-
lina disponivel e resisténcia insulinica (20). O seu pico
depende também do horirio em que a refei¢io ¢ realiza-
da: sabe-se que apds o desjejum, o pico é maior que em
outros momentos do dia. Isso corresponderia a variagiao
fisiologica, que possivelmente pudesse ser extrapolada
aos portadores de diabetes melito (21).

No presente estudo, algumas particularidades da
refei¢ao do desjejum do nosso grupo de pacientes cha-
maram aten¢do: o predominio do cardipio com base
em “café e pao francés” foi nitido, com pequenas varia-
¢oes. Essa refeigio composta basicamente de carboidra-
tos, com baixa adi¢gdo de outros macronutrientes ¢
fibras (e, portanto, com alto IG), levaria a absor¢io
mais rapida do carboidrato, ocasionando pico mais pre-
coce ¢ mais intenso. Estudos posteriores sio necessarios
para confirmagdo dessa hipotese, bem como para defi-
nir se hd também participagdo de um componente fisio-
l6gico inerente ao horario.

Em trabalho envolvendo 200 pacientes com DM2
em uso de glibenclamida ¢ /ou metformina, valores gli-
cémicos mais elevados ap6s desjejum em relagio ao pe-
riodo apods almogo foram observados por Monnier e
cols. (22). Tal resultado seria explicado pela variagiao
circadiana da produgido hepdtica de glicose que ocorre
em DM2, caracterizada pelo pico préximo ao amanhe-
cer ¢ declinio progressivo ao longo do dia (23). Em
estudo nacional recente (24), realizado com glicemias
plasmiticas, ficou evidenciado que este era 0 momento
de maior excursio glicémica, além de apresentar maior
correlagio com a HbAlc. Em nosso estudo, no entan-
to, ndo encontramos essa correlagio. Também ndo
houve correlagio entre nenhum pardmetro de controle
glicémico com a HbAlc, mesmo quando foram testa-
das a GCM ¢ a GSM. Achado, de certa forma, discor-
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dante da ji conhecida excelente correlagio existente
entre a glicemia média de 7 pontos ¢ a HbAlc, que
varia de 0,81 a 0,95 (25).

O fenémeno do amanhecer (dawn phenomenon),
causado pela perda da sensibilidade insulinica hepdtica
¢ extra-hepatica induzida pela secre¢io noturna do hor-
monio do crescimento, também ¢é outra possivel expli-
cagio (26). Em artigo de revisio sobre esse tema,
descreveu-se a prevaléncia deste fendmeno em torno de
55% dos pacientes com DM1 ¢ DM2 (27). Em pacien-
tes com DM1 em controle intensivo utilizando infusio
continua subcutinea de insulina (bomba de insulina), é
descrita a frequiente necessidade de bélus de refeicio
maiores (em valores absolutos) e da necessidade de
maior razdo insulina/carboidrato no desjejum em rela-
¢do as demais refei¢oes (28).

Bonora cita observagio freqiiente (em torno de
70%) de glicemias pos-prandiais altas (acima de 160
mg/dl) de 2 horas nas refei¢oes de desjejum e almogo
em pacientes com DM2 com HbAlc < 7%, que nio
fazem uso de insulina (29). Dado relevante e que ques-
tiona o conceito de bom controle glicémico, quando
fundamentado no critério da HbAlc. Em nosso estu-
do, evidenciamos picos pds-prandiais > 180 mg/dl até
mesmo em pacientes com HbAlc normal. O fato de
cinco entre sete pacientes nessa condi¢io estarem em
uso de metformina em monoterapia poderia sugerir
pouca eficicia do uso isolado dessa medicagdo.

A glicemia de jejum e a pés-prandial auxiliam no
aumento da HbAlc, mas a contribuigio relativa da hi-
perglicemia pés-prandial para as eleva¢oes da HbAlc é
maior quanto mais baixo for o seu nivel, conforme tra-
balho classico de Monnier (30). O nosso grupo de pa-
cientes é, por coincidéncia, muito parecido com o
primeiro quintil de Monnier (HbAlc < 7,3%), em que
70% do nivel de HbAlc siao explicados pela glicemia
p6s-prandial.

Em estudo recente (31), envolvendo 130 pacientes
com DM2 avaliados por MGSC divididos em cinco
grupos, de acordo com o nivel de HbAlc (grupo 1
com HbAlc < 6,5% até grupo 5, com HbAlc > 9%), os
mesmos autores teorizam que a deterioragio da home-
ostase glicémica do DM2 evoluiria em processo envol-
vendo trés etapas consecutivas: na primeira ectapa
ocorreria piora moderada da glicemia p6s-prandial em
todas as refei¢oes, na segunda ocorreria piora acentua-
da no periodo da manhi (fenémeno do amanhecer) ¢
na terceira, haveria hiperglicemia sustentada durante
todo o periodo de jejum noturno. Nesse trabalho, a
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evolugdo da primeira para o segunda etapa foi demons-
trada no grupo 2 (HbAlc entre 6,5% a 6,9%) ¢ no gru-
po 3 (HbAlc entre 7% e 7,9%). Isso poderia também
ajudar a explicar nossos achados, visto a semelhanga do
nosso grupo de pacientes com os primeiros trés grupos
do estudo citado.

No presente estudo ndo houve complicagoes de-
correntes da utilizagio da MGSC, confirmando sua se-
guranca. Alguns pacientes apresentaram dificuldades
no manuseio do equipamento (4,/50 ou 8%), que im-
possibilitaram a andlise dos dados, o que indica que o
método foi bem tolerado. E inevitdvel observar que o
alto custo desse exame o torna proibitivo para indicd-lo
para a maioria dos pacientes com DM2 em nosso Pais.
Contudo, conseguir-se-ia boa avaliagio do controle gli-
cémico com o estimulo da automonitorizagio da glice-
mia capilar em virios momentos do dia, em todos
pacientes quanto possiveis, ¢ ndo apenas naqueles que
apresentam evidéncias de controle insatisfatorio.

No presente trabalho observou-se alta prevaléncia
de picos de glicose subcutinea pés-prandiais (> 180
mg/dl, uma hora apés refeigdao), até mesmo quando
foram avaliados pacientes com HbAlc normal. A Ame-
rican Diabetes Association (ADA) recomenda que a
mensurac¢do da glicemia pds-prandial possa ser feita en-
tre 1 e 2 horas, com nivel-alvo menor que 180 mg/dl,
demonstrando preocupagio em valorizar o momento
do pico glicémico (3).

Apesar de a predominincia de picos apds o desje-
jum, o achado da ocorréncia em todas as refei¢oes (in-
clusive lanche da tarde), refor¢a a necessidade da
avaliagdo individualizada do paciente.

Entido temos dois fatos: primeiro a auséncia de cor-
relagdo significativa entre as taxas subcutineas ¢ capila-
res de glicose ¢ HbAlc. O segundo é a ocorréncia de
significativos picos de glicose subcutianea pds-prandiais
(1 hora > 180 mg/dl) em pacientes considerados como
tendo controles bom e 6timo, segundo os critérios tra-
dicionais. E razodvel supor que os dois fatos estejam
relacionados entre si e que juntos se expliquem.

Embora ndo se possa negar a valiosa importancia ja
consagrada da HbAlc para avalia¢do do controle glicé-
mico, o presente estudo coloca mais um ponto de in-
terrogacdo na utiliza¢io dela como tnico preditor de
controle glicémico, particularmente quando sio consi-
derados pacientes com DM2 com controle aceitavel. A
automonitorizagio da glicemia capilar em pacientes
ndo tratados com insulina tem sido questionada, visto
que o beneficio encontrado na redugio da HbAlc ¢é
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pequeno quando este método ¢ utilizado isoladamente
(32-34), a ponto de a ADA considerar, em sua altima
recomendagio, a sua utilidade nesta circunstincia com
grau de evidéncia E (35). Dessa forma, propoe-se que
o modelo ideal de avaliagdo nesse subgrupo de pacien-
tes seria a combinacdo do resultado da HbAlc com os
dados da automonitorizag¢io da glicemia capilar pds-
prandial nos diferentes horarios.

Como limitag¢do deste estudo, pode-se citar a possi-
bilidade de os pacientes terem se comportado de ma-
neira diferente do habitual, pelo fato de saberem que
estavam sendo monitorizados de modo continuo. Isso
poderia contribuir para a ndo correlagio dos parame-
tros glicémicos com a HbAlc.

Concluindo, a anilise das excursdes pds-prandiais
da glicose subcutanea por MGSC em 40 pacientes com
DM2 bem controlados mostrou: (a) excursio da glico-
se subcutinea no desjejum maior que no jantar, além
de elevagiao maior da glicose subcutinea por contetido
de CHO consumidos no desjejum em relagdo ao almo-
¢o ¢ jantar; (b) auséncia de correlagdo entre as taxas de
glicose subcutinea e glicemias capilares com HbAlg;
(c) a MSCQG foi eficiente em detectar picos pds-pran-
diais e ratificou a sua seguranga ¢ tolerabilidade.

O estudo também identificou alta prevaléncia de pi-
cos pos-prandiais de 1 hora, particularmente apés o
desjejum, inclusive em individuos com HbAlc normal.

Recomenda-se que na auséncia da possibilidade de
realiza¢io da MSCG, o incentivo a automonitorizagio
da glicemia capilar pés-prandial nos diferentes horarios
deve ser feito em pacientes com DM2, otimizando o
controle glicémico em busca de metas mais estritas.
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