caso especial

Glicemia Pés-Prandial

Jorge Luiz Gross
Sandra R.G. Ferreira
José Egidio de Oliveira

Sociedade Brasileira de Diabetes

Recebido em 28/07/03
Revisado em 19/10/03
Aceito em 22/10/03

728

RESUMO

A hiperglicemia pés-prandial (HPP) decorre da diminuicdo da primeira
fase de secrecao insulinica e ndo tanto da resisténcia a insulina. Embo-
ra marcador da glicemia poés-prandial (GPP), a glicemia de 2h (G2h)
poés-sobrecarga oral de glicose tem baixa reprodutibilidade. A HPP é
importante fator de risco cardiovascular (CV), particularmente no DM,
por ser a primeira causa de morte. Em nao-diabéticos, tanto a glicemia
de jejum (GJ) como a G2h elevam tal risco, que segue um continuum
mesmo dentro da faixa normal (disglicemia). Lesdes aterosclerdticas sao
mais acentuadas nos distirbios do metabolismo glicidico, existindo asso-
ciacdo de dano arterial com G2h. Em populagdes com GJ normal, a
medida que se eleva a G2h, também aumenta o risco de morte. Gli-
cacao nao-enzimatica de componentes da parede arterial e oxidagao
de lipoproteinas aceleram o processo aterosclerético. Associa-se a HPP
a disturbio de conducéo, facilitador da ocorréncia de morte subita. Dis-
funcdo endotelial também predispde a vasoconstricdo e isquemia
miocardica pos-refeicdo. A ADA recomenda que a GPP seja monitora-
da, especialmente quando GJ e Alc nao forem proporcionais.
Inibidores de alfa-glicosidase, glinidas e analogos de insulina de acao
ultra-rapida sao eficazes em reduzir a GPP, restando saber se diminuem
complicagBes crbnicas diabéticas. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/6:728-738)

Descritores: Glicemia de jejum; Glicemia po6s-prandial; Risco cardiovas-
cular; Mortalidade; Intolerancia a glicose

ABSTRACT

Post-prandial Glycemia.

Post-prandial hyperglycemia (PPH) is mainly attributed to a reduced first
phase insulin secretion and lesser to insulin resistance. Although a marker
of post-prandial glycemia (PPG), 2-hour post glucose load glycemic level
(2hG) has low reproducibility. PPH is an important cardiovascular (CV) risk
factor, particularly in DM in which CV diseases are the main cause of
death. In non-diabetics, fasting and/or 2hG increase such risk, which
occurs in a continuum within the normal range (dysglycemia). Athero-
sclerotic lesions are more pronounced in glucose metabolism distur-
bances; an association of arterial injury and 2hG was verified. In popula-
tions with normal fasting glycemia the risk of death increases along with
2hG. Non-enzymatic glycation of arterial wall components and lipopro-
tein oxidation accelerate atherosclerotic process. PPH is associated with
conduction disturbances, which facilitate the occurrence of sudden
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death. Endothelial dysfunction could also predispose
to vasoconstriction and post-prandial myocardial
ischemia. ADA recommends that PPG should be
monitored, especially when fasting glycemia and
Alc are not proportional. While the efficacy of
alpha-glucosidase inhibitors, glynides and ultra-short
action insulin analogues are proved to reduce PPG it
is still necessary to ascertain whether they are able to
reduce long-term diabetic complications. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/6:728-738)

Keywords: Post-prandial hyperglycemia; Cardiovas-
cular risk; Mortality; Glucose intolerance

N 0s ULTIMOS ANOS ACUMULARAM-SE evidéncias
apontando a hiperglicemia como fator de risco
para complicacdes micro- e macrovasculares no dia-
betes mellitus (DM). O aumento no risco das compli-
cacBes é continuo, mais comumente expresso atraves
da relagdo com a hemoglobina glicada (Alc), que
reflete as contribui¢8es relativas da glicemia de jejum e
pés-prandial (GPP). O papel da hiperglicemia pés-
prandial para o risco cardiovascular tem sido alvo de
grande discussdo e ainda permanece incerto. Este sera
o principal foco de discussdo neste documento, base-
ando-se nos principais estudos disponiveis na atuali-
dade. A importancia da GPP para a morbi-mortalidade
no DM tipo 2 foi recentemente revisada pela Associ-
acdo Americana de Diabetes (ADA) (1). Questdes ex-
traidas desta revisdo e outras aqui levantadas pela SBD
serdo abordadas a seguir.

Alguns dos principais pontos que este tema da
GPP suscita séo:

Qual o mecanismo fisiopatoldgico de controle
da glicemia no periodo p6s-prandial?

Qual ¢ a relagdo da GPP com a glicemia de 2
horas do testes de tolerancia a glicose?

Quiais sdo as contribuicdes relativas da glicemia
jejum e GPP para a Alc e risco de complica¢des?

Quial ¢ a real importancia clinica da glicemia ou
hiperglicemia pés-prandial?

Quando a GPP deve ser medida?

Qual o seu tratamento e se este traz beneficios
em termos das possiveis complicagBes associadas?

Inicialmente, cabe ressaltar as recomendacGes
da ADA para orientar a pratica clinica (2). Esta Asso-
ciacdo propde que as atividades clinicas devam ser
“baseadas em evidéncias” e qualifica estas evidéncias
em 4 niveis:

No primeiro nivel, denominado “A”, estdo
incluidos resultados ou evidéncias oriundas de grandes
ensaios clinicos randomizados controlados, com poder
adequado e bem conduzidos, geralmente multicéntri-

Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 n° 6 Dezembro 2003

cos envolvendo diferentes populagdes; também neste
nivel estdo as andlises de varios estudos randomizados
de rigor cientifico comprovado (metanalise), desde
gue estas incluam critérios de qualidade para as publi-
cacBes a serem avaliadas; ou, entdo forte evidéncia
nao-experimental do fendmeno tudo-ou-nada, como,
por exemplo, o uso de insulina na cetoacidose diabéti-
ca, cuja eficacia é indiscutivel, dispensando a realizagdo
de ensaio clinico randomizado com placebo.
Evidéncias nivel “B” originam-se dos estudos de
coorte, onde pacientes sdo acompanhados por determi-
nado tempo (prospectivos), metodologicamente ade-
guados, que foram feitos em uma ou poucas instituicdes.
A metandlise de estudos de coorte também atribui-se
nivel B de evidéncia, assim como os registros sistemati-
cos, que sdo bastante importantes, por exemplo, na
analise dos pacientes com insuficiéncia renal crénica. O
registro americano de faléncia renal representa uma das
mais importantes fontes de evidéncia nessa area.
Evidéncias nivel “C” sdo provenientes de estudos
caso-controle, mais facilmente realizaveis do ponto de
vista metodoldgico, 0s quais caracterizam-se por
fornecer relacdo entre um fato e o desfecho muito
menos definitiva do que a obtida através dos estudos
randomizados e de coorte. Neste nivel encontram-se 0s
estudos mal conduzidos, com problemas metodo-
I6gicos, ou aqueles que tiveram algum vicio de com-
paracdo — por exemplo, usaram controles histéricos;
também neste nivel estdo as evidéncias baseadas em
séries de casos ou relatos de casos que nao deixam de ser
importantes, pois muito do que sabe sobre efeitos de
certos medicamentos comegou com relato de casos e,
por fim, aquelas ndo sdo concordantes entre os estudos.
Finalmente, evidéncia nivel “D” é aquela extrai-
da de uma reunido de especialistas ou baseadas na
experiéncia clinica (“reunido de consenso™).

Fisiopatologia do Controle da Glicemia e
Parametros de Avaliacao

O grau de controle glicEmico no paciente diabético tem
sido comumente avaliado através de medidas da
glicemia de jejum, glicemia ap6s sobrecarga oral de gli-
cose e/ou GPP e através da determinacdo da Alc. A
glicemia de jejum é a mais utilizada na avaliagcdo do con-
trole glicémico; reflete os valores mais baixos de
glicemia do dia, sofre a menor variabilidade e é consi-
derada método pouco sensivel para avaliacdo do perfil
da glicose plasmatica durante o dia (3). Uma de suas
principais limitagdes como pardmetro de controle é que
esta ndo aumenta com a idade e, por isso, torna-se
menos sensivel ainda para detectar alteracdes do meta-
bolismo glicidico em individuos com mais de 65 anos.
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A glicemia 2 horas pds-sobrecarga e a GPP
medem 0s picos atingidos em resposta ao teste com 75
g de glicose oral (TOTG) ou a refei¢cdo e tém sido con-
sideradas equivalentes no que diz respeito ao seu sig-
nificado fisiopatolégico. Ambas tendem a aumentar
com a idade, de tal modo que este comportamento
pode ter implicagcdes diagnésticas em individuos com
faixa etaria mais avancada (3).

Estudo em populagdo ndo-obesa verificou que
cerca de 4% dos individuos tém glicemia de jejum
alterada segundo os critérios diagndsticos vigentes. No
entanto, a propor¢do de individuos com TOTG com-
pativel com tolerancia a glicose diminuida seria superi-
or a 12%, em decorréncia desta tendéncia da glicemia
pés-sobrecarga (e GPP) se elevar com a idade (4). A
diferenca na ocorréncia de distUrbio da tolerancia a gli-
cose chegaria, portanto, a ser quatro vezes maior ao se
considerar o valor de corte para glicemia de 2 horas ao
invés da glicemia de jejum, especialmente em indivi-
duos magros.

A Alc é outro indice amplamente empregado,
que nos da uma idéia da glicemia nos dois a trés meses
prévios a sua determinacio. E de grande utilidade
clinica e em pesquisas.

Estes trés pardmetros — glicemia em jejum,
glicemia pos-estimulo e Alc — correlacionam-se entre
si, embora sejam independentes, cada qual com seu
valor préprio (3). Na pratica clinica devem ser utiliza-
dos isoladamente e trazem informacdes comple-
mentares. Ndo cabe indicar qual dos exames seria o
melhor, uma vez que os trés sdo adequados, medindo
condic¢Bes fisiopatoldgicas diferentes no paciente que
devem ser consideradas em conjunto. A Alc é o indi-
cador mais aceito que reflete o controle glicémico a
longo prazo, sobre o qual estdo baseados grandes estu-
dos epidemiolégicos como o DCCT e o UKPDS.
Revendo amplamente as publica¢cdes que abordaram o
papel da controle glicEmico no risco de complicacBes
crénicas, a Alc aparece como o Unico parametro capaz
de predizer as complicagbes neurol6gicas e vasculares
do diabetes. Considerando a glicemia média, ou seja,
aquela obtida de um perfil de sete pontos, esta apre-
senta excelente correlagio com a Alc, que varia de
0,81 a 0,95 (5). A partir destes dados, pode-se extrair
uma importante informacdo para a pratica clinica: a
cada ponto percentual da Alc acima do seu valor nor-
mal corresponde um aumento da glicemia média de 35
mg/dl. Desse modo, é possivel através da Alc estimar
a glicemia média de dado paciente. Apesar de elevada
a correlacdo com os valores da glicemia média de 24
horas, quando se considera os valores glicémicos de
diferentes momentos do dia, os coeficientes sdo bas-
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tante varidveis. Em estudo recente que analisou 26 mil
perfis glicEmicos e de medida de Alc de pacientes dia-
béticos tipo 1, observou-se que o nivel de correlacdo
da hemoglobina com os valores de glicemia variava de
acordo com o horario em que esta era medida (4). A
glicemia capilar antes do café da manhd apresentava a
menor correlacdo com a Alc enquanto a glicemia capi-
lar pré-jantar foi a que apresentou a maior correlacéo.
Os coeficientes de correlacdo melhoram quando sdo
considerados os valores pos-prandiais, sendo que apés
0 almogo e jantar, apresentam as melhores correlagdes.
Estes resultados indicam que tais valores devam ser 0s
mais adequados para relacionar-se glicemia a Alc. Esta
informacao é de suma importancia pois nos da idéia de
quanto a GPP interfere ou impacta na medida da Alc,
a qual é, na verdade, o nosso principal indicador do
risco de complicacdes.

O nivel de correspondéncia entre a GPP ¢ a
glicemia de 2 horas ap6s 0 TOTG é motivo de grande
discussdo. A glicemia de 2 horas pés-sobrecarga pode
ser encarada como marcador da GPP, embora este
teste seja criticado por apresentar variabilidade alta e
reprodutibilidade baixa. A GPP, por sua vez, depende
de uma interrelacdo entre a secrecdo de insulina e
glucagon, a quantidade e o tipo de carboidratos ingeri-
dos. O nivel da glicemia comega a aumentar dez mi-
nutos apos a ingestdo de alimentos, atinge 0s seus va-
lores maximos aos 60 minutos ap6s ingestdo alimentar
e habitualmente ocorre aproximacdo aos niveis basais
em duas a trés horas. O pico glicémico depende da
quantidade de carboidratos, tipo e composi¢cdo da re-
feicdo e, ainda, do horario do dia em que a refei¢do é
realizada. Sabe-se, por exemplo, que apés o café da
manhd o pico é maior do que em outros momentos do
dia (3). Supbe-se que pacientes diabéticos ocorra com-
portamento semelhante ao dos individuos normais, e,
desse modo, recomendar-se-ia a mensuracdo da
glicemia 2 horas ap6s esta refeicdo quando se procura
avaliar o controle pos-prandial. E possivel que durante
a gestacdo, a GPP deva ser controlada com valores de
uma hora (6).

Os mecanismos da hiperglicemia p6s-prandial
tém sido considerados fundamentalmente como de-
pendentes da resisténcia insulinica. No entanto, estu-
do recente realizado na Finlandia, envolvendo cerca de
5.400 pacientes submetidos a TOTG sugere um com-
ponente de deficiéncia na secrecdo de insulina pelas
células beta (7). Calculou-se a razdo entre o incremen-
to dos niveis de insulina sobre o incremento da glicose
aos 30 minutos pés-sobrecarga, indice esse que
exprime a capacidade secretéria da célula beta. Indivi-
duos com tolerancia a glicose normal e com glicemia
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de jejum alterada apresentaram reserva da célula beta
comparaveis, enquanto aqueles com tolerancia a gli-
cose diminuida ja mostraram comprometimento de
sua reserva, caracterizando uma condicdo pré-diabéti-
ca. Estes achados sugerem que na tolerancia a glicose
diminuida a deficiéncia de secrecdo é o principal fator
que caracteriza o aumento da glicemia ap6és o teste. A
medida da resisténcia insulinica nestes mesmos
pacientes foi estimada através do indice HOMA-R
(produto da glicemia e insulinemia de jejum, dividido
pelo fator 22,5), que é bastante aceito na literatura
devido a sua alta correlacdo com o clamp euglicémico
(8). A resisténcia insulinica nos individuos com tole-
rancia a glicose diminuida se mostrou normal, passan-
do a se elevar na condicdo de diabetes. Este conceito
contrasta com o de varios pesquisadores e clinicos que
consideravam que a resisténcia insulinica estava preco-
cemente presente no individuo ndo-hiperglicémico, e
que a elevacdo da glicemia ocorreria quando da
diminuicio da capacidade secretdria de insulina (9). E,
entdo, provavel que a secrecdo de insulina comece a
diminuir muito antes do que se imaginava que aconte-
cesse. Desse modo, na sequéncia fisiopatoldgica ocor-
reria precocemente a reducdo da fase rapida da se-
crecdo de insulina, determinando o desaparecimento
do pico inicial de liberacdo insulinica em resposta ao
estimulo da glicose. Fisiologicamente, este pico pre-
coce sensibiliza os érgdos-alvos, especialmente o figa-
do. Havendo diminuicdo deste pico, ha um aumento
da producdo hepaética de glicose. Além do aumento da
producdo de glicose, a auséncia do pico também deter-
mina efeitos em outros érgdos-alvos, tais como a re-
ducdo na captacdo de glicose pelos tecidos muscular e
adiposo. Esses dois fatores, diminuicdo no pico de
insulina e das acBes sobre os Grgaos-alvos, sdo poten-
cializados na presenca da resisténcia insulinica (9).

Importancia Clinica da Medida da Glicemia
Pés-prandial. Quando Medi-la?

Uma vez revisados os conceitos fisiopatologicos basi-
cos, pode-se discutir a importancia clinica dos distar-
bios da glicemia no periodo pos-prandial. O papel
desta passou a ser levantado especialmente nos ultimos
anos, quando a induastria farmacéutica comecou a
delinear agentes terapéuticos que atuavam particular-
mente neste periodo. Este fato desencadeou anélises
detalhadas de uma série de trabalhos nesta linha, per-
mitindo a interpretacdo conjunta dos resultados, em
particular no que se refere as associacbes com doenca
cardiovascular. Tais andlises basearam-se em estudos
populacionais de individuos normais ou naqueles
envolvendo grupos especificos de pacientes. O conjun-
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to destes resultados, oriundos de estudos randomiza-
dos, controlados e de metandlises, fornece evidéncia
nivel A de que a hiperglicemia pés-prandial ou pés-
teste representa um dos principais fatores de risco car-
diovascular. Isso é particularmente importante no
DM, considerando que a primeira causa de morte
nestes pacientes sdo as doencas cardiovasculares, em
especial o infarto do miocardio e AVC (10).

O UKPDS revelou que, no seu inicio, a prevalén-
cia de doenca macrovascular no paciente diabético tipo
2 era bastante elevada, chegando a quase 20%, e ainda
gue esta taxa elevava-se de uma forma menos brusca do
gue as complicacdes microvasculares a medida que a
Alc aumentava (11). Conclui-se, assim, que ja hd um
namero elevado de individuos com doenc¢a macrovascu-
lar ao diagnéstico do DM, talvez devido a outros fatores
de risco prévios ao diagnéstico de DM, possivelmente
relacionados a resisténcia insulinica e a diminuicdo da
funcdo da célula beta, que ja levam a maior ocorréncia
de doenca cardiovascular.

Também é importante considerar outros estu-
dos de base populacional que analisaram esse feno-
meno. A partir de 1998, diversos estudos avaliaram um
namero apreciavel de individuos ndo-diabéticos e dia-
béticos (12-15). Em todos eles o risco de morte por
doenca cardiovascular e mesmo de mortes por outras
causas, esta aumentado naqueles individuos com alte-
racdo na glicemia de 2 horas, quer seja portadores de
tolerancia a glicose diminuida, quer de DM, e que, ao
mesmo tempo, apresentam glicemia de jejum normal.
O primeiro estudo a chamar a atencdo para este fato
foi o de Rancho Bernardo, em San Diego, EUA (12).
Especialmente nas mulheres com glicemia de jejum
inferior a 126 mg/dl no TOTG, porém com glicemia
pés-sobrecarga aumentada, mostrou que quando
acompanhadas por sete anos, tiveram aumento de duas
a trés vezes no risco de apresentar doenca cardiovascu-
lar, em particular cardiopatia isquémica. Resultados
concordantes foram obtidos em estudos de asiéticos
das llhas Mauricio (13) que também mostraram que
os individuos com glicemia de jejum normal e hiper-
glicemia pds-sobrecarga apresentavam risco de morte
qguase igual aos pacientes diabéticos ja conhecidos.
Desse modo, consistentemente demonstrou-se que a
alteracdo na glicemia de 2 horas ap6s o teste é muito
mais importante do que a glicemia de jejum na
predicdo da macroangiopatia. Ainda neste estudo
observa crescente incremento na mortalidade a medi-
da que os testes se deterioram até a condicdo franca-
mente diabética. Ndo menos importante foi a obser-
vacdo de a glicemia de 2 horas elevada esta associada
ao aumento na incidéncia de cancer (13), em especial
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0 pancreético, posteriormente comprovada em outros
estudos. Além dos dados em americanos e asiaticos,
também em japoneses um estudo prospectivo de sete
anos de 2.539 pacientes submetidos a TOTG, confir-
mou-se a importancia da glicemia pos-sobrecarga (14).
Aqueles que apresentavam tolerancia a glicose dimi-
nuida, o risco cardiovascular foi praticamente igual ao
de pacientes diabéticos, enquanto que os portadores
de glicemia de jejum alterada se comportaram de
modo semelhante ao do grupo controle. Mais uma
vez, reforcou-se em uma outra populacdo, o papel
deletério da glicemia de 2 horas. E, por fim, o estudo
europeu DECODE (15) também analisou os riscos de
doenca e mortalidade cardiovascular de um grande
namero de pacientes acompanhados por dez anos, que
haviam se submetido a TOTG. Individuos nor-
moglicémicos ao jejum, porém com glicemia de 2
horas aumentada, apresentavam nitido gradiente de
elevacdo na mortalidade, mostrando que a glicemia
pés-sobrecarga tem impacto mais significativo no risco
cardiovascular. Portanto, os autores concluiram que
em paciente de risco com glicemia de jejum normal é
obrigatéria a investigacdo da tolerdncia a glicose
através do TOTG.

Outro estudo americano (16) utilizou possivel-
mente a populacdo de maior risco — os individuos de
mais de 65 anos — pois é nesse paciente que a glicemia
de jejum é mais freqlientemente normal e as glicemias
durante o teste (2 horas ap6s) sdo mais elevadas. Neste
estudo, 4.515 individuos foram acompanhados por oito
anos e comparando as frequéncias de alteracbes da gli-
cose segundo critérios da Organizacdo Mundial de
Saude e os da ADA, estas eram muito maiores com 0s
primeiros que se baseiam no TOTG. A ocorréncia de
doencga cardiovascular foi bastante superior quando se
definia individuos de risco de acordo com os critérios da
Organizacdo Mundial de Sadde, mostrando que neste
grupo, com mais de 65 anos, é extremamente impor-
tante a avaliacdo da glicemia de 2 horas ou a GPP.

Por fim, levando em consideracdo os achados
destes e outros estudos, Coutinho e cols (17) fizeram
uma analise que envolve um raciocinio matematico
complexo, totalizando quase 100 mil individuos néo-
diabéticos, para 0s quais havia um seguimento de pelo
menos doze anos. Nesta sua analise mostraram que
tanto a glicemia de jejum como a de 2 horas tém efeito
no risco de doenca cardiovascular. Achado ainda mais
importante foi o de que, partindo-se do valor de refe-
réncia (“ponto 1) para a glicemia de jejum (75
mg/dl), aqueles individuos com niveis de 110 mg/dl
ja teriam risco cardiovascular aumentado em 33%. Este
risco é ainda maior quando a glicemia de 2 horas pés-
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sobrecarga é maior do que 140 mg/dl. Estas obser-
vacdes reforcam que o risco atribuido a glicemia se dis-
tribui em um continuum, mesmo dentro da faixa con-
siderada normal (ndo de risco), ou seja entre 75 e 110
mg/dl, condicdo esta que vem sendo denominada de
disglicemia, e que se eleva ainda mais a medida que
essa disglicemia, se expressa no valor pds-sobrecarga
e/ou GPP. Portanto, a glicose plasmatica é fator de
risco para a doenca cardiovascular mesmo abaixo dos
limites considerados diagndsticos para 0 DM.

A importancia da GPP também é reforcada em
outro estudo, onde varios parametros dentre eles
medidas da glicemia apés refeicdo (café da manhd)
foram colhidos de pacientes diabéticos recém-diagnos-
ticados (18). Estes valores glicémicos mas ndo os de
jejum apareceram como fator de risco para doenca e
mortalidade cardiovascular.

Diante da consisténcia dos achados apontando
efeitos deletérios da glicemia, especialmente pos-estimu-
lo, sobre a morbi-mortalidade cardiovascular, cabe in-
vestigar quais seriam 0s mecanismos e as evidéncias que
ligam a alteracdo da glicemia a ocorréncia de doenca
aterosclerdtica. Nesta linha, foram comparados indivi-
duos japoneses e americanos que tinham niveis glicémi-
€os normais em jejum e TOTG anormal, ou seja, apre-
sentarem tolerancia de glicose diminuida ou DM com
base na glicemia de 2 horas, apesar de glicemia de jejum
normal (19). Analisando-se esses pacientes, observou-se
que o grupo de tolerancia a glicose diminuida apresen-
tava varios fatores de risco, tais como hiper-
trigliceridemia, acimulo abdominal de gordura e nivel
mais elevado de pressdo arterial sistélica, que sdo 0s
componentes classicos da sindrome metabdlica, forte-
mente associados a doenca cardiovascular.

Estudo envolvendo individuos com DM, to-
lerancia a glicose diminuida e com glicemia de jejum
menor que 140 mg/dl avaliou a presenca de lesdes
ateroscleréticas por cinecoronariografia (20). Distar-
bios do metabolismo da glicose se associaram a lesBes
mais acentuadas. A medida que o ndmero de vasos
comprometidos aumentava, crescia a frequéncia de
individuos diabéticos e caia a de individuos com
glicemia menor que 140 mg/dl. Comportamento
semelhante ao dos pacientes diabéticos é observado
entre aqueles com tolerancia a glicose diminuida. Este
estudo fornece a primeira evidéncia importante da
lesdo anatdmica na artéria, associada ao aumento da
glicemia 2 horas ap6s a refeicdo. Outra evidéncia
recente de que alteracGes aterosclerdticas ocorrem pre-
ponderantemente em individuos com glicemia de 2
horas pds-teste ou GPP alterada foi obtida em um
grupo de individuos diabéticos entre 40 e 70 anos,
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submetidos a medida da espessura da camada intima
da artéria carétida - indice inequivoco de aterosclerose
(21). Nesses individuos verificou-se que havia aumen-
to da espessura da carétida especialmente com a GPP
de 2 horas, sendo muito mais fraca a associacdo com a
glicemia de jejum. A GPP foi o principal fator na
relacdo de risco com a espessura da camada intima
desta artéria.

Recentemente, foram publicados outros resul-
tados do Paris Prospective Study, envolvendo policiais
submetidos a TOTG no inicio do seguimento ha 17
anos (22). De acordo com a categoria de tolerancia a
glicose, a mortalidade destes individuos foi sendo
reportada. Considerando os individuos com glicemia
de jejum normal (<110mg/dl), a medida que se ele-
vavam os niveis glicémicos de 2 horas pos-sobrecarga,
o risco de morte aumentava. Este comportamento se
tornava bem nitido quando a glicemia pés-teste era
maior que 200 mg/dl, mesmo com glicemia de jejum
normal. Essas alteracBes foram menos evidentes no
grupo de individuos com glicemia de jejum alterada e
inexistentes no grupo de DM. Mais uma vez,
reforgou-se o valor da glicemia de 2 horas na predicdo
de evento e morte cardiovascular, independente do
nivel glicémico em jejum. O aumento de mortalidade
associada a glicemia pos-estimulo foi por todas as
causas, cardiovasculares, morte subita e cancer.

Em revisdo abordando por que a aterosclerose e
morte cardiovascular seriam mais freqiientes em indivi-
duos com hiperglicemia pés-prandial, os autores con-
sideram uma série de fatores basicos potencialmente
envolvidos (23). O primeiro deles seria a glicacdo néo-
enzimatica de componentes da parede arterial, que
levaria progressivamente a lesdo e endurecimento da
artéria. O estresse oxidativo sobre as ilhotas poderia
determinar diminuicdo das células beta, predispondo a
hiperglicemia e piorando o controle glicémico. Mais
importante seria o efeito da hiperglicemia de provocar
aumento da oxidacdo das lipoproteinas, acelerando o
processo aterosclerédtico. Foi proposto, ainda, que a
hiperglicemia p6s-prandial estaria associada a um dis-
tarbio cardiaco de conducdo, de tal maneira que o
espaco QT diminuido favoreceria a ocorréncia de arrit-
mias e de morte subita. Além disso, uma disfuncdo
endotelial, caracterizada por reducdo na disponibili-
dade de éxido nitrico, poderia favoreceria a vasocons-
tricdo, isquemia, angina ou infarto apds as refeicdes.

Uma vez estabelecido que a hiperglicemia p0s-
prandial é fator de risco cardiovascular, com base em
estudos populacionais, e que isso se deve a aceleracao
do processo aterosclerético, detectado através de
cinecoronariografia, eco-doppler de carotidas, faz-se
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necessario analisar em que momento a GPP deve ser
medida. Este é um questionamento cuja resposta ndo
é encontrada na literatura. Apesar da inexisténcia de
evidéncias baseadas em ensaio clinico adequado, existe
a recomendacdo por parte dos experts da ADA de que
a GPP deva ser controlada. Portanto, o nivel de
evidéncia é oriunda de consenso (nivel D), que
recomenda que a GPP deva ser medida quando a
glicemia de jejum e a Alc ndo sdo proporcionais. Por
exemplo, deve-se avaliar a GPP em um individuo com
uma glicemia de jejum de 110 mg/dl e uma Alc de
7,5%. Além disso, quando sdo utilizados medicamen-
tos que atuam especificamente sobre a GPP, ou quan-
do se objetiva uma intensificacdo do tratamento do
DM é essencial que este pardmetro seja monitorado.
Hipoglicemias freqlientes apds as refeicbes também
estdo entre as indicacdes da ADA, baseadas apenas em
reunido de consenso, sem evidéncias experimentais
(1). Por outro lado, ha estudos que comprovam que o
monitoramento da GPP é importante na gravidez (6).

Tratamento da Hiperglicemia Pés-prandial e
Seus Potenciais Beneficios
Existem hoje alguns tratamentos com eficacia compro-
vada em reduzir a GPP. Entre eles, esta a prescricdo de
alimentos com baixos indices glicEmicos e que tém
menor efeito sobre o nivel de GPP. Ndo estdo dis-
poniveis estudos randomizados, controlados, que
apoiem tal nivel de evidéncia. Estudos bem conduzi-
dos, randomizados e controlados, mostram a eficacia
de analogos de insulina de acdo ultra-rapida (insulina
lispro) e de inibidores da alfa-glicosidase intestinal na
reducdo da GPP. Um importante estudo mostrou que
o controle da GPP tem impacto também sobre a
glicemia de jejum (24). Um grupo de 131 pacientes
diabéticos do tipo 2 ndo-controlados com gliben-
clamida foram randomizados para combinacdo com
insulina NPH ao deitar, lispro antes das refei¢ces ou
metformina, duas vezes ao dia. Os pacientes foram
avaliados quanto a glicemia de jejum, pd&s-prandial e
Alc. A glicemia de jejum foi menor entre aqueles que
receberam a combinacdo com a insulina NPH ao
deitar, intermediaria com a metformina e é mais alta
qguando a lispro foi utilizada nas refeicdes. No que se
refere & GPP, esta foi menor quando se utilizou lispro,
sendo semelhantes quando se utilizou a insulina NPH
ou metformina. Porém, a Alc foi menor no grupo que
usou a lispro. Estes achados mostram como a GPP
influencia significativamente o resultado final da Alc.
Trés sdo os grupos de agentes orais dirigidos ao
tratamento da GPP: nateglinida, repaglinida e a acar-
bose. Quanto a reducdo da glicemia de jejum e GPP
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com estes agentes, a nateglinida determina uma
diminuicdo média de 20 a 30 mg/dl e de 40 e 50
mg/dl, respectivamente (25). O efeito da acarbose é
mais ou menos semelhante (26). A repaglinida é o
agente mais potente determinando uma diminuicdo
em torno de 40 mg/dl em jejum, podendo chegar até
99 mg/dl na GPP, dependendo do horério do dia e
do tipo de refeicdo utilizado (27). Em termos de
efeitos sobre a Alc, a nateglinida e a acarbose sdo
semelhantes (25,26), sendo a repaglinida a mais
potente delas (27). Portanto, existem evidéncias de
que esses agentes, de fato, reduzam especialmente a
GPP. Resta responder se sdo capazes de, a longo
prazo, diminuirem as complicacdes. Ainda ndo estdo
disponiveis na literatura estudos que fornecem evidén-
cia de nivel A com a utilizacdo destes agentes para con-
trole da GPP, uma vez que sdo relativamente recentes.
Existe apenas a evidéncia, recentemente publicada, do
uso da acarbose em relacdo a prevencdo do DM e das
complica¢des cardiovasculares (28). Neste estudo, a
acarbose determinou uma diminuicdo em 25% da
incidéncia de casos novos de DM. E uma diferenca
menor do que a obtida nos estudos americanos, porém
0 que parece mais interessante é a diminui¢do dos
eventos cardiovasculares, em que infarto do miocéardio
e doencas cardiovasculares foram as mais importantes
reduzidas com este medicamento, o que mostra que a
reducdo da GPP pode realmente trazer uma
diminuicdo de eventos cardiovasculares se tratada
desde o inicio.

Em resumo, a elevacdo da GPP ja esta presente
precocemente no processo de disglicemia, que repre-
senta uma fase da evolucdo para 0 DM e que antecede a
tolerdncia a glicose diminuida. A hiperglicemia pos-
prandial é decorrente fundamentalmente da diminuicdo
da primeira fase de secre¢do da insulina e nao tanto de-
vido a resisténcia a insulina. Contribui de modo signi-
ficativo para o resultado da Alc, maior do que a con-
tribuicdo da glicemia de jejum. E importante fator de
risco para a doenca cardiovascular, e, hoje, estdo
disponiveis alternativas eficazes para seu tratamento.

Comentarios Selecionados dos Debatedores e
Platéia Composta por Associados da SBD

Consideracdes Iniciais

Quando DM do tipo 2 ¢ diagnosticado, em média de
dez anos de doenca ja se passaram. Em se tratando de
uma doenca de progressdo inexoravel, cujas compli-
cacBes podem ser minimizadas com controle intensivo
da glicemia, métodos para diagnéstico precoce sao
altamente desejaveis. A orientacdo de basear-se espe-
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cialmente na glicemia de jejum, em geral medida no
paciente 45 anos ou mais, a cada trés anos, € uma
pratica que merece ser revista com base nos conheci-
mentos atuais. A elevacdo da GPP antecede em muito
a hiperglicemia de jejum na histéria natural do DM.
Portanto, é essencial que métodos diagndsticos possi-
bilitem identificar precocemente o distarbio da tole-
rancia a glicose, uma vez que estdo comprovados 0s
beneficios de certas medidas — ndo-farmacolégicas e
farmacolégicas — na prevencdo do DM. Uma utilizagdo
mais ampla do TOTG no rastreamento de intolerancia
a glicose e de risco cardiovascular deve ser firmemente
considerada.

Trés principais niveis de discussdo poderiam ser
aqui apontados. O primeiro deles retoma o debate
sobre indicacdo de TOTG para diagnostico de distar-
bios do metabolismo da glicose. A medida que a GPP
ganha mais importancia na predi¢cdo de doenca cardio-
vascular - principal causa de mortalidade entre
pacientes diabéticos - este debate que envolve o diag-
néstico mais precoce e preciso do grau de intolerancia
a glicose, volta a tona. A simples glicemia de jejum,
preconizada pela ADA em 1997, limita o diagndstico
da condicdo de hiperglicemia pos-prandial isolada. A
quem e com que freqiiéncia o TOTG deveria ser soli-
citado? Em particular para pacientes idosos que fre-
quentemente apresentam glicemia de jejum normal
com GPP ou de 2 horas alterada, a indicacdo do
TOTG para diagn6stico desta condicdo seja especial-
mente importante. Um segundo nivel de discussdo
relaciona-se a sobrecarga a ser empregada no teste de
estimulo: 75g de glicose ou GPP, ou seja ap6s uma
refeicdo padrdo. Este Ultimo conceito ndo esta esta-
belecido na literatura. E necessario conhecer qual me-
Ihor sobrecarga e quanto tempo depois desta seria o
momento ideal para mensura-la. E o dltimo nivel diz
respeito a GPP propriamente dita. Sdo convincentes 0s
grandes estudos randomizados que fornecem evidén-
cias compativeis com o nivel A, no que se refere a asso-
ciacdo entre hiperglicemia pds-sobrecarga e risco para
doencas cardiovasculares. Apesar dos inimeros estu-
dos recentemente publicados, a ADA ainda insiste na
falta dados definitivos para se determinar as con-
tribuicdes relativas da glicemia de jejum e da glicemia
de 2 horas para os valores de hemoglobina glicosilada,
que tem sido o padrdo-ouro para avaliar o controle
glicémico dos pacientes diabéticos a longo prazo. Esta
opinido da ADA de que a literatura carece de evidén-
cia A sobre a relacdo de GPP com risco cardiovascular
é bastante contestada pelos pesquisadores europeus. A
ADA argumenta que ensaios bem conduzidos, empre-
gando antidiabéticos orais especificos, com ac¢do anti-
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hiperglicemia pés-prandial, é que poderdo definitiva-
mente comprovar essa relagdo e o quanto sdo as con-
tribuicdes relativas da glicemia de jejum, da pos-pran-
dial para os niveis de Alc. Estudos desenhados para se
obter niveis adequados de Alc as custas de um cont-
role mais especifico sobre a GPP poderao trazer subsi-
dios para o esclarecimento deste ponto.

O P6s-UKPDS
Um dos resultados mais comentados do UKPDS re-
fere-se a0 aumento progressivo da Alc com o passar
do tempo, apesar da intervencao intensiva. Este com-
portamento tem sido interpretado como a evolucdo
natural do DM, mas o papel da GPP néo foi devida-
mente explorado. A maioria dos clinicos ainda focaliza
na glicemia de jejum e/ou Alc suas metas de controle.
No entanto, o conhecimento atual permite supor que
niveis anormais de Alc se devam, em grande parte, aos
valores glicémicos elevados no periodo pés-prandial.
O estudo prospectivo de Paris mostrou que a
maior mortalidade foi observada exatamente no grupo
de individuos com glicemia de jejum normal mas alte-
racdo da GPP. Ja se documentou que, dentre os indi-
viduos com glicemia de jejum alterada, menos da
metade tem tolerancia a glicose diminuida e que entre
aqueles com tolerancia a glicose diminuida, cerca de
20% a 30% tém glicemia de jejum alterada. Conhecen-
do que glicemia de jejum ndo permite identificar ade-
quadamente os individuos com GPP aumentada e que
estes apresentam alto risco cardiovascular, justifica-se
investir no conhecimento profundo dessas alteracdes
glicémicas.

Endocrinologia Cardiovascular
A importancia do controle glicémico para o risco de
complicagdes microangiopaticas estd muito clara na li-
teratura. Em se tratando das complicagcBes macrovascu-
lares, é provavel que sua instalagdo se inicie a partir de
alteracBes mais discretas do perfil glicEmico. Em parale-
lo aos endocrinologistas, os cardiologistas também tém
investido no estudo da hiperglicemia pés-prandial. Nos
recentes eventos de cardiologia, falando sobre conceito
de DM, esta vem sendo colocada como sendo uma
doenca cardiovascular associada a hiperglicemia. Tam-
bém a Endocrine Society prop6s recentemente um novo
ramo da endocrinologia, que é a cardiovascular
endocrinology, em decorréncia do fato de reconhecer o
DM como uma doenca vascular, de grande importancia
em termos de morbidade e mortalidade.

Com base nas convincentes evidéncias sobre o
papel da GPP para o risco cardiovascular, inclusive em
pacientes pré-diabéticos, justifica-se a medida da GPP
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como um “controle mais fino” dos niveis glicémicos.
Na pratica clinica, busca-se inicialmente a normaliza-
¢do da glicemia de jejum que, uma vez atingida, impli-
ca em uma otimizacdo do controle metabdlico, basea-
do nos niveis da GPP, com vistas a normalizacdo da
Alc. A relacdo da Alc com os niveis glicémicos de
jejum e pés-prandiais merece ser mais explorada.
Parece de interesse um estudo sobre esta relacdo com
a Alc dentro da faixa da normalidade (<6%). Con-
siderando que a GPP é que mais se associa a compli-
cacdo macrovascular, é possivel que associa¢des da Alc
com incidéncia de eventos cardiovasculares ocorram
mesmo numa faixa hoje considerada normal.

A avaliacdo domiciliar da GPP podera vir a ser
um grande auxilio para avaliagio do controle do
paciente diabético. Enquanto ndo houver um valor de
referéncia para a GPP, as indica¢des de monitoramento
e controle mais rigoroso talvez devam ser mais limi-
tadas, por exemplo, na situacdo de glicemia em jejum
normal com Alc alterada. Também na concomitancia
com outros fatores de risco de risco cardiovascular,
entre estes as dislipidemias, um controle mais rigoroso
que inclua a GPP deve ser recomendado. E necessario,
no entanto, que se pondere os prés e contras da univer-
salizacdo da dosagem da GPP. Certamente, o diagnos-
tico da hiperglicemia pés-prandial implicard em tratar
um considerdvel ndmero de individuos ndo-diabéticos.

Vale lembrar que, no entanto, a hiperglicemia
apenas é um dos fatores que concorrem para a
macroangiopatia. Na génese da doenca cardiovascular
também participam outras anormalidades tais como a
hipertrigliceridemia pés-prandial e a hipertensdo arte-
rial que devem ser paralelamente controladas para de
modo efetivo minimizar o risco desta complicacao.

Situacdes Especiais

Considerando que o DM do tipo 2 é frequente no
paciente idoso as particularidades desta faixa etaria, su-
gere-se que seja investigado se o valor de normalidade
da GPP deveria ou ndo sofrer alguma correcdo no idoso.

Outro ponto importante deste tema, refere-se
ao tipo de DM do tipo 1 ou 2, em qual a preocupacao
com a GPP deve ser maior?

Outra situacdo a ser considerada é a gravidez. A
hiperglicemia po6s-prandial na mulher gravida é bas-
tante deletéria e compromete o desfecho da gestacao.
A literatura sugere menores valores de GPP, embora
também ndo haja consenso em torno destes. A época a
ser avaliada a glicemia pés-estimulo para diagnéstico
de DM gestacional e mesmo 0 momento em que a
GPP (1 hora ap6s refeicdo) deve ser controlada na
mulher diabética estéo satisfatoriamente estabelecidos.
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Porém, existem controvérsias quanto ao nivel glicémi-
co aceitavel (120 ou 140 mg/dl). Estudo recente de
gestantes ndo-diabéticas, acompanhadas da 282 a 362
semana de gestacdo, relatou que a GPP de uma hora
ndo ultrapassava o valor de 105 mg/dl. Isto sugere
que o valor de 140 mg/dl deva ser demasiadamente
elevado, sendo recomendaveis niveis inferiores a estes
(120 mg/dI?).

Definicdo e Interpretacao: As Questdes Sem
Respostas

Uma vez reconhecido o valor da GPP, faz-se neces-
sario discutir sua padronizacao, cabendo a toda comu-
nidade cientifica internacional inclusive n6s especialis-
tas e membros da SBD incrementar esta discussdo, que
em Ultima analise visa a encontrar a melhor estratégia
de tratamento para minimizar a morbimortalidade car-
diovascular. Proporcdo consideravel das duvidas que
persistem sobre a GPP decorre da falta de metodolo-
gia ou de critério para se dizer o que de fato ela expres-
sa, como deve ser medida e qual o valor diagnéstico de
hiperglicemia pés-prandial.

Como e quando se medir a GPP tém sido
motivos de grandes discussfes. Qual das refeicdes deve
ser a escolhida e quanto tempo depois da refeicdo a
GPP devera ser explorada? Vérios estudos mostram
que, depois de uma hora e meia, boa parte dos indivi-
duos ja tem sua glicemia normalizada. Se esta for
medida apds 2 horas, possivelmente identificard os
individuos com picos hiperglicémicos mantidos. Uma
vez estabelecidas as condicdes em que a GPP devera
ser medida, poder-se-4 identificar individuos de risco
ou maior propensao para doenca cardiovascular.

No presente momento, ndo ha definicdo sobre
0 uso e interpretacdo adequada da medida da GPP, em
contraste com a glicemia 2 horas ao TOTG, cujo valor
diagnéstico e prognéstico estd bastante bem docu-
mentado na literatura. Apesar da reconhecida
importancia da GPP para o risco cardiovascular, a
ADA néo fixou um valor de referéncia; a Internation-
al Diabetes Federation sugeriu um limite em 135
mg/dl, o Colégio Americano de Diabetes em 140
mg/dl e a OMS em 140 mg/dl.

Antidiabéticos Orais e GPP

Ha evidéncias da eficacia de diferentes agentes antidi-
abéticos orais em reduzir a glicemia, inclusive no
periodo p6s-prandial. No entanto, ndo fica claro se 0s
estudos disponiveis com estes agentes teriam nivel “A”
de evidéncia em pacientes com DM no que se refere a
prevencdo da doenca cardiovascular. Os efeitos destes
medicamentos sobre a GPP podem néo ser tdo mar-
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cantes, portanto, questiona-se se qualquer reducdo da
hiperglicemia p6s-prandial traria grandes beneficios na
prevencdo da doenca cardiovascular. Também resta
para ser respondido se os diferentes agentes
disponiveis teriam efeitos distintos as complicacdes
macrovasculares do DM.

Comentarios Finais de JL Gross e Demais
Participantes
Sdo dois os pontos mais relevantes da GPP e do
TOTG: em primeiro lugar é em relacdo ao diagnésti-
co da tolerancia diminuida a glicose, do DM e demais
anormalidades do metabolismo da glicose. Ndo ha
davida de que o TOTG deva ser realizado. Identificar
tais condi¢es através de glicemia de jejum, implica em
subdiagnosticar-se consideravel nimero de pacientes,
especialmente aqueles de maior risco cardiovascular. A
ADA ndo tem valorizado esse impacto mas, provavel-
mente, devera rever sua posi¢cdo. A populacdo ameri-
cana de individuos diabéticos difere da populacdo dia-
bética do resto do mundo, por se tratar de individuos
bastante obesos, com uma distribuicdo central da gor-
dura corporal. Neste e em outros aspectos 0s ameri-
canos sdo diferentes da nossa populacdo. Portanto, é
indubitavel que valorizemos as evidéncias obtidas em
mais de 100 mil pacientes que foram submetidos ao
TOTG, em que se comprovou correlacdo nitida entre
a elevacdo da glicemia pOs-teste e mortalidade. Os
argumentos sdo infindaveis. Em recente publicacdo
(Tuomilehto J. A glucose tolerance test is important for
clinical practice. Diabetes Care 25:1880-1882, 2002)
defende a realizacdo do TOTG com muitos argumen-
tos e Mayer Davidson (The oral glucose tolerance test is
superfluous. Diabetes Care 25:1883-1885, 2002), atual
editor do Diabetes Care, recomenda que ndo seja feito
o teste, assim como Michael Stern (Stern MP, Fatehi P,
Williams K, Haffner SM. Predicting future cardiovas-
cular disease: do we need the oral glucose tolerance test?
Diabetes Care 25:1851-6, 2002), que sdo os defensores
dessa politica, no meu modo de ver, inadequada ao
diagnéstico de DM, ainda é teimosamente defendida
pela ADA.

Em trabalho recentemente publicado (Stern
MP, Williams K, Haffner SM. Identification of persons
at high risk for type 2 diabetes mellitus: do we need the
oral glucose tolerance test? Ann Intern Med. 136:575-
81, 2002), conclui-se que o TOTG pode ser substitui-
do por regras simples, mas que, na verdade, sdo for-
mulas matematicas intraduziveis, sem sentido clinico.
Entende-se, assim, que esta posi¢cdo dos investigadores
americanos transcende a evidéncia cientifica mundial-
mente estabelecida. Importante reforcar que o diag-
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nostico de DM deve ser baseado em TOTG e que a
GPP ndo serve para tal diagnéstico. A experiéncia com
0 TOTG é de 20 anos enquanto que os resultados da
GPP quanto a capacidade de prever complicacBes
macrovasculares mal comecaram a ser examinados. A
GPP para o diagnéstico é hoje invidvel pois ndo existe
padronizacdo e os desfechos a longo prazo ndo sdo
conhecidos.

No que se refere ao tipo de DM do tipo 1 ou 2,
em qual a preocupacdo com a GPP deve ser maior? O
tratamento intensivo (bombas ou multiplas doses de
insulina) traz importante experiéncia: se for desconsi-
derada a glicemia de jejum no DM de tipo 1 e consi-
derada a glicemia ao longo do dia, consegue-se maior
normalizacdo da Alc, com menos episddios de
hipoglicemias. De modo similar, dever-se-ia considerar
GPP ao longo dia, especialmente em situacdes que se
pretende um tratamento intensivo quer do DM de
tipo 1 quer do tipo 2. Diante de paciente portador de
DM tipo 2, bem controlado, ou seja, niveis normais de
glicemia de jejum e Alc, ndo ha razdo para realizar
maltiplas pung¢des digitais ou outros procedimentos. A
indicacdo de se fazer a GPP ocorre na vigéncia de Alc
acima do normal. Se o paciente apresentar niveis de
glicemia de jejum desproporcionais a Alc, ha indi-
cacdo de se monitorar a GPP.

Esta claro que ADA subvaloriza as informagdes
existentes na literatura sobre o papel da GPP no risco
cardiovascular. Nao restam duvidas de que estas
evidéncias devam ser classificadas como nivel A.
Revendo resultados dos estudos sobre o impacto da
glicemia 2 horas no TOTG sobre a doenga cardiovas-
cular, as evidéncias sdo ainda mais fortes.

Estudos envolvendo agentes que atuam especi-
ficamente na GPP em relacdo aos desfechos cardiovas-
culares devem ser perseguidos. O apoio da inddstria
farmacéutica que dispdem destes agentes é fundamen-
tal para viabilizacdo destes estudos que irdo responder
se ocorrerd reducdo de mortalidade de pacientes dia-
béticos com o controle intensivo da GPP. Quando o
paciente é tratado a preocupacao maior deve ser com a
mortalidade. Tendo isso em mente, estudos em anda-
mento visam a reducdo da mortalidade cardiovascular
através de combinacdes de drogas que também atuam
sobre a glicemia pés-prandial. O Navigator analisa o
efeito da nateglinida e valsartan em pacientes com to-
lerancia a glicose diminuida e um fator de risco car-
diovascular e o Dream o efeito de rosiglitazona e
ramipril em pacientes apenas com tolerancia diminui-
da. Espera-se que os resultados destes estudos ajudem
a definir melhor o papel da GPP no desenvolvimento
de desfechos cardiovasculares.
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No estudo de Paris os pacientes submetidos a
TOTG ndo tinham diagndstico prévio de DM, que
foi diagnosticado por ocasido do mesmo. Nota-se
gue a medida que a glicemia de jejum foi aumentan-
do, por si s ela associava-se a elevagdo de risco. E
possivel que no momento em que o distdrbio da to-
lerdncia a glicose é tdo grave a ponto de elevar a
glicemia em jejum, esta situacdo ja é tdo grave que
“anula” o efeito da glicemia aumentada nas 2 horas
apos o teste. Isto significa que o TOTG deve ser
especialmente realizado ndo no individuo com uma
glicemia de 126 ou 130 mg/dl, mas naqueles com
niveis menores que 110 mg/dl. Estes sdo justamente
os individuos que a ADA ndo recomendaria o teste -
subdiagnosticando a hiperglicemia pés-sobrecarga —
e que potencialmente alcancariam os maiores benefi-
cios cardiovasculares segundo os dados consistente-
mente demonstrados na literatura.
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