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Hiperglicemia Pos-Prandial: Tratamento do seu Potencial Aterogénico

Postprandial Hyperglycemia: Treating its Atherogenic Potential
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Processos bioquimicos e fisiolégicos estao envolvidos
na manuten¢do de um estado de homeostasia visando a
sobrevivéncia do organismo humano. Alteragdes nesse estado
de equilibrio sdao percebidas e vérios sistemas sao ativados,
incluindo o sistema endécrino, a fim de restabelecer o estado
de homeostasia.

Dentre esses sistemas, um dos principais refere-se a
nutricao para a funcionalidade e crescimento celulares.

Ap6s a alimentagdo, ha uma estocagem de nutrientes para
as necessidades futuras do organismo. A resposta fisiolégica ao
jejum e a alimentagao constitui um processo complexo e a sua
perturbacao pode levar a uma série de doencas: da inanigao a
obesidade, da hipoglicemia ao diabetes mellitus tipo 2. Pode
também haver alteracdo nos processos de crescimento com
deficiéncia ou exacerbagdo dos processos proliferativos, tal
como na arteriosclerose.

O diabetes tipo 2 esta claramente associado a presenga
de obesidade e reconhecidamente resulta da combinacao de
defeito secretério da célula beta e falha na acao periférica da
insulina’. A intensidade da doenca, bem como o seu potencial
em provocar complicagdes cronicas sao freqiientemente
atribuidos a presenca da hiperglicemia de jejum, que reflete
a alteragao no processo de homeostasia e fundamentalmente,
nos niveis elevados da hemoglobina glicada (HbA1¢), tendo
sido esses os principais pardmetros para seu tratamento?3. Com
o reconhecimento da associagao entre o estado pés-prandial e
doenga cardiovascular* em pacientes diabéticos tipo 2 houve
um grande desenvolvimento de novas opgoes terapéuticas
visando a corregdao das anormalidades metabédlicas pos-
alimentares, dentre as quais os inibidores da alfaglicosidase,
os secretagogos de insulina de agao rapida, insulinas de agao
ultra-rapida, entre outros.

Esta revisao pretende discutir detalhadamente a importancia
do estado pods-prandial no paciente com diabetes tipo 2
desde a progressao da disfuncdo da célula beta associada
a resisténcia a acao insulinica até o desenvolvimento do
processo de aterogénese. Serdo discutidas as alternativas
terapéuticas dietéticas, comportamentais (exercicio fisico)
e farmacolégicas. Por fim, serdo abordadas as possiveis
perspectivas de tratamento para o futuro.

Palavras-chave
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do prandial, tratamento pés-prandial.

Regulacao da glicemia normal

A regulacao da glicemia depende basicamente da agao
de dois hormdnios produzidos nas ilhotas de Langerhans no
pancreas: a insulina e o glucagon, que promovem o ajuste
minuto a minuto da homeostasia da glicose. Em pessoas
saudaveis, a agao do glucagon é de estimular a produgao de
glicose pelo figado e a agao da insulina é de bloquear essa
producdo e aumentar a captagdo da glicose pelos tecidos
periféricos insulino-sensiveis, como o musculo e o tecido
adiposo. No estado normal de jejum, pequenos aumentos
na glicemia levam a supressao da produgdo de glucagon e
aumento da produgao de insulina, enquanto as hipoglicemias
levam a um aumento na glucagonemia e reducdo na
insulinemia. A integridade desse “glucostato” é fundamental
para a satiide metabdlica. No jejum e no estado pré-prandial,
o consumo de glicose é representado pelo sistema nervoso
central (50 %), musculo (25 %) e pelos tecidos esplancnicos
(25 %)

O estado de jejum normal é caracterizado por niveis mais
elevados de glucagon e baixos de insulina, em conjunto com
niveis fisiol6gicos de hormoénios gastrointestinais como o
polipeptideo inibitorio gastrico (GIP) e o peptideo semelhante
ao glucagon (GLP-1). O resultado desse equilibrio é uma
producado aumentada de glicose pelo figado e pelo rim,
redugdo na captagao periférica de glicose e aumento na
protedlise muscular e na lipélise adipocitaria. Essas mudancas
sincronizadas mantém a glicemia entre 70 e 100 mg/dL, os
acidos graxos livres (produto da lipélise) entre 300 e 400
umol/L e os triglicérides abaixo de 125 mg/dL. Individuos com
diabetes tipo 2 apresentam reducao na acao e producao de
insulina, resultando em aumento na glicemia, 4cidos graxos
livres, triglicérides e nos aminodacidos no estado de jejum®’.

Ha um aumento fisiolégico normal na glicemia apds
uma alimentagdo, com incremento de até 50 mg/dL, nao
ultrapassando 140 mg/dL. Esse aumento é dependente da
quantidade de glicose ingerida e da producao endégena de
glicose. Nesse momento, o pancreas produz uma quantidade
maior de insulina, que suprime a produgdo de glucagon e,
conseqlientemente, reduz a produgdo hepdtica de glicose. De
outro modo, hd aumento na captagao da glicose pelo musculo
e tecido adiposo. Esse processo depende de uma agao eficaz

Correspondéncia: Rodrigo Nunes Lamounier ¢
Rua Castor da Silva, 39 - 05586-020 — Sao Paulo, SP
E-mail: rnlamounier@uol.com.br

Artigo recebido em 14/06/05; revisado recebido em 06/02/06; aceito em 17/03/06.



Geloneze e cols.

HIPERGLICEMIA POS-PRANDIAL: TRATAMENTO DO SEU POTENCIAL ATEROGENICO

Artigo de Revisao

da insulina em seus receptores celulares, e essa resposta
metabdlica leva também ao retorno dos niveis de lipides e
aminodcidos ao estado basal. Horménios gastrointestinais
como GIP, GLP-1, e PYY-3-36 participam desse processo,
modulando o apetite, o esvaziamento géstrico, a producao
de glucagon e insulina e, eventualmente, até influenciando
diretamente a captacao de glicose pelos tecidos®.

A hiperglicemia p6s-prandial é o resultado da produgao
excessiva de glicose, associada a captagao periférica reduzida
dessa. Quando a captagao de glicose supera a producao, a
glicemia volta ao normal. Nas pessoas com intolerancia aos
carboidratos e naquelas com diabetes tipo 2, a excursao
glicémica pés-prandial é maior e mais prolongada, fazendo
que esses individuos estejam a maior parte do tempo no estado
p6s-prandial®'® Assim, a hiperglicemia e hipertrigliceridemia
pos-prandiais constituem as alterages mais precoces em
pacientes que irdo desenvolver diabetes tipo 2.

Mecanismos fisiopatologicos da
hiperglicemia pos-prandial

Como foi mencionada anteriormente, a excursao glicémica
normal depende de uma complexa agdo de hormdnios
pancreédticos e gastrointestinais. A intolerancia a glicose
depende da presenca de defeitos na produgao (redugdo da
primeira fase de secrecao insulinica) e na agdo da insulina
(resisténcia a insulina). A relativa importancia da resisténcia
a insulina nos pacientes diabéticos é sabidamente mais
relevante em razao da presenca de obesidade e distribuicao
centripeta de gordura que, em (ltima andlise, prejudicam a
agao insulinica. No entanto, em trabalhos nos quais se fez o
ajuste da secrecao e agao insulinicas pelo grau e distribuigao
da adiposidade, a secrecao deficitéria de insulina mostrou-se
mais importante’'?. Em que pese a questao, o tratamento do
diabetes costuma ser mais eficaz quando os dois mecanismos
fisiopatoldgicos sao tratados conjuntamente.

A hiperglicemia ocorre pela falha da célula beta em
compensar a resisténcia a insulina, com uma resposta
secretéria deficiente ao estimulo glicémico. Esse quadro se
apresenta tanto no inicio do processo como também no
possivel mecanismo de exaustdao da célula beta inerente a
prépria evolucao da doenca. Entretanto, modelos animais
com auséncia (knock-out) de receptor de insulina na célula
beta pancredtica, chamados de Birko, ou seja, em que ha
resisténcia a agao da insulina na prépria célula que a produz,
apresentam perda da primeira fase de secregdo de insulina e
tém como achado clinico inicial a hiperglicemia pés-alimentar.
Assim, resisténcia a insulina demanda uma maior produgao
de insulina, embora eventualmente culmine com a reducdo
da produgdo da mesma como no diabetes tipo 2 através de
sua evolucao.

Além disso, a hiperglicemia pés-prandial cronica pode
levar a um estado de glicotoxidade que se caracteriza pela
redugdo progressiva da secrecao da célula beta, ou a perda
progressiva da fungao glicostatica do pancreas, ou seja, um
ciclo vicioso com piora progressiva do estado hiperglicémico.
Os mecanismos toxicos da hiperglicemia sobre a célula beta
se fazem pela redugao da expressiao do gene de insulina,
redugdo do processamento da pré-insulina e deposicao de

material amil6ide com um aumento do processo de apoptose
(morte celular). Esses mecanismos estdo exacerbados na
concomitancia de um aumento da lipemia pds-prandial
(triglicérides e acidos graxos livres) por um mecanismo
conhecido como lipotoxicidade™. O reconhecido processo
de glicagdo aumentada no diabetes, em que a glicose reage
de maneira ndo-enzimatica com diversas proteinas formando
produtos iniciais de glicagdo, chamados produtos de amadori,
comumente avaliado pela presenga de niveis aumentados
de hemoglobina glicada (A1C), também ocorre no interior
da célula beta, nos granulos de insulina, levando a secregao
de insulina glicada, que apresenta uma atividade bioldgica
reduzida. Assim, glicotoxicidade na célula beta também deve
contribuir para a resisténcia a agao da insulina'.

Ap6s a ingestao de alimentos, alguns hormonios sao
produzidos no trato gastrointestinal e estimulam a secrecao
de insulina, sendo conhecidos como incretinas. Ha vérios
hormonios pés-prandiais, os mais importantes sdo os
peptideos insulinotrépicos dependentes de glicose, ou seja,
o polipeptideo géstrico inibitério (GIP) e peptideo semelhante
ao glucagon -1 (GLP-1). De fato, ha uma resposta insulinica
aumentada a glicose oral quando comparada a infusao
intravenosa de glicose, e esse fendbmeno é conhecido como
efeito incretina, o qual contribui com 30% a 60% da secregao
p6s-prandial de insulina. Em pacientes diabéticos tipo 2, existe
uma discreta redugao dos niveis pés-prandiais de GIP e uma
profunda redugdo nos niveis de GLP-1, contribuindo para a
deficiéncia de secrecao insulinica nesses individuos'.

A coordenacdo entre ingestao alimentar e secregao
de insulina é um mecanismo preciso e intrigante. Esse
sincronismo depende de uma fase cefdlica de secrecao de
insulina que precede a ingestao alimentar, sendo pequena em
termos absolutos, mas diretamente relacionada a quantidade
total de insulina secretada logo apés o inicio da ingestao
alimentar'®. Em resposta a uma sobrecarga intravenosa ou oral
de glicose existe, portanto, uma secregao bifasica de insulina,
caracterizada por um pico inicial entre cinco e sete minutos.
Essa primeira fase de secregao dura até dez ou quinze minutos
e é seguida por uma secrecao prolongada em niveis mais
baixos, usualmente durante até quatro horas, até os niveis
de glicose retornarem aos valores basais normais. Em termos
absolutos, aproximadamente 1% do contetido da célula beta
é secretado na primeira fase, e mais 10% sao secretados na
segunda fase.

Ap6s sobrecarga oral de glicose, ha uma relacao inversa
entre a concentracdo de insulina aos trinta minutos (um
marcador da primeira fase de secrecao) e a glicemia de duas
horas'. Entretanto, existe uma relacao direta entre o nivel da
insulinemia e glicemia de duas horas, e a perda da primeira
fase de secregao insulinica pode levar a hiperglicemia e
hiperinsulinemia tardia. Nao havendo o pico inicial de insulina,
ndo ha supressao da producao de glucagon e conseqliente
bloqueio da produgao hepatica de glicose'®. A supressao da
produgdo hepdtica em individuos diabéticos é 50% menor
quando comparada a individuos normais. Os efeitos da perda
da primeira fase estao resumidos na figura 1'%%.

Em pacientes com diabetes tipo 2 a época do diagnéstico,
a primeira fase de secregao esta virtualmente perdida apesar
de um aumento na segunda fase e da hiperinsulinemia de
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Fig. 1 - Efeitos da perda de 12 fase de secrecdo: produgao hepatica de glicose mantida, diminuicao da captagdo periférica da glicose absorvida, resultando em

hiperglicemia pés-prandial.

jejum. Estudo prospectivo com os indios pima do Arizona,
que evoluiram da normalidade ao diabetes ao longo de
cinco anos de acompanhamento, revelou que a progressao
do normal a intolerdncia a glicose e, posteriormente, ao
diabetes esteve relacionada ao ganho de peso, a piora da
sensibilidade a insulina e a deterioracao da primeira fase de
secregdo de insulina*'. Em resumo, a perda da primeira fase
é um evento crucial no defeito secretdrio ligado a génese do
diabetes tipo 2, relacionando-se com a intolerancia a glicose
e com a hiperglicemia p6s-prandial®.

Hiperglicemia pos-prandial e morbidade e
mortalidade cardiovascular

A ocorréncia em larga escala de doenga cardiovascular
em pacientes com diabetes tipo 2 tém sido reconhecida
ha muito tempo*?. O risco de DCV estd duas a quatro
vezes aumentado, comparados a nao-diabéticos. O risco
de mortalidade por DCV é duas a dez vezes maior em
pacientes diabéticos. Estudo caso-controle avaliando fatores
de risco para infarto agudo do miocérdio (IAM) na Regido
Metropolitana de Sao Paulo mostrou que a presenca de
antecedentes de diabetes teve associagao independente,
o que ndo foi observado em relagdo a medida glicémica
isolada avaliada no estudo. Interessante observar que apesar
de o trabalho ndo explicitar, pode-se supor que a medida
foi feita em jejum, ja que na mesma amostra foram dosados
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também parametros lipidicos*. Outros trabalhos com
populagao brasileira mostraram resultados conflitantes??°.
A DCV ¢ a principal causa de mortalidade entre pacientes
com diabetes, sendo responsavel por até 50% das mortes*”
2. Apesar de a hiperglicemia ter se relacionado a maior risco
de eventos cardiovasculares no United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS), o tratamento da hiperglicemia nao
conseguiu reduzir de maneira significativa o risco de eventos
cardiovasculares nesse importante estudo™®.

Estudos epidemioldgicos observacionais, entretanto, tém
mostrado que a hiperglicemia pés-prandial é um fator de
risco independente para a DCV*'. A maioria desses estudos
foi feita por meio da avaliagao da glicemia ap6s o teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG). Apesar de o TOTG nao
representar o estimulo idéntico ao de uma refeicio complexa,
com fibras e lipides, estudos mostram boa correlagao entre os
picos glicémicos observados apds o teste e apds uma refeicao
mista, sendo entdo o TOTG considerado um marcador
substitutivo para a glicemia pés-prandial.

Estudos como o Hoorn Study?*?, o Honolulu Heart Study??,
o DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis
of Diagnostic Criteria in Europe) Study** mostraram que a
hiperglicemia de duas horas apés sobrecarga de glicose foi
importante preditor de risco cardiovascular, dado confirmado
também por Coutinho e cols, em uma metanalise envolvendo
mais de 90 mil individuos®*. Da mesma maneira, estudos de
coorte prospectivos como o Whitehall Study, o Paris Prospective
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Study e o estudo dos policiais de Helsinki mostraram que o
risco de mortalidade CV foi duas vezes maior naqueles com
resposta hiperglicémica ao teste de estimulo se comparados
aqueles com resposta normal a sobrecarga de glicose**. Assim,
ensaios clinicos prospectivos com corregao da hiperglicemia
p6s-prandial poderao caracterizar o real papel desse controle
na prevengao de eventos cardiovasculares. Notadamente, a
presenga de miltiplos fatores de risco associados nos pacientes
diabéticos pressupde uma intervengao terapéutica intensiva
nesses pacientes®.

A hipétese da aterogénese como um fendmeno poés-
prandial foi levantada ja no final dos anos 1970%.

Efeito do estado pos-prandial em lipides
(Lipemia Pos-prandial)

A proposta de caracterizagdo da aterogénese como um
fendbmeno pods-prandial hd mais de vinte anos levou a um
crescente interesse no metabolismo lipidico pés-prandial. A
progressao da aterosclerose estd associada a hiperlipidemia
pos-alimentar em estudos epidemiolégicos e em estudos
caso-controle*'“?. Esse processo depende da deposicao
direta de residuos de lipoproteinas na parede arterial*, ou
indiretamente, por sua contribuicao na geragao de particulas
de LDL pequenas e densas e de HDL, colesterol*. Assim,
as intervengdes na dislipidemia poés-prandiais podem ser
benéficas.

A hiperlipemia pés-prandial é uma situagao aterogénica
comum aos pacientes com diabetes tipo 244¢. Em condigbes
normais, os niveis pés-prandiais de triglicérides e a conversao
de particulas de VLDL para LDL sao controladas por um
processo metabélico dindmico com envolvimento das
enzimas lipase lipoprotéica (LPL) e lipase hepética (HPL)*. A
LPL é responsavel pela conversao de lipoproteinas ricas em
triglicérides em &cidos graxos livres, permitindo a captagao
desses pelos tecidos periféricos. A HPL retira os triglicérides e os
fosfolipides dos residuos de quilomicrons e VLDL aumentando
a captagao de quilomicrons pelo figado*. No transporte
lipoprotéico normal ocorre a manutengao de niveis baixos
de triglicérides e VLDL colesterol, com predominancia das
lipoproteinas LDL e HDL. Apés a ingestao de alimentos ocorre
uma esperada elevagao dos niveis de lipoproteinas e aumento
da acgao das lipases, resultando em retorno apés quatro a seis
horas aos niveis lipidicos basais. Nos pacientes com diabetes
tipo 2, a presencga de resisténcia a insulina esta associada a
redugdes na LPL com uma producdo aumentada de VLDL.
Niveis elevados de VLDL competem com os quilomicrons para
a agao da LPL resultando em uma acentuada hiperlipidemia
pos-prandial nesses pacientes. Os niveis basais de triglicérides
podem ser preditores da intensidade da excursao lipémica
pos-prandial®. A associagao da aterogenicidade com os niveis
elevados de lipoprotefnas ricas em triglicérides no estado
pos-prandial foi demonstrada em diversos estudos**°. As
principais anormalidades lipoprotéicas do estado p6s-prandial
no diabetes®' estao mostradas na figura 2.

Alguns autores apontam para a presenga de resisténcia a
insulina, obesidade abdominal e dislipidemia pés-prandial
como fatores inter-relacionados para o risco de doenca
coronariana, nomeando essa condicdo de “triade mortal”%2.

DIABETES MELLITUS TIPO 2: alteragdes
lipoprotéicas no pés-prandial
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Fig. 2 - Alteragoes lipoprotéicas no periodo pés-prandial no diabetes tipo 2.

0 estado pos-prandial e os fatores de risco
cardiovasculares nao tradicionais

Os mecanismos pelos quais os aumentos pés-prandiais da
glicose e lipides estao relacionados ao aumento da doenca
macrovascular serdo discutidos nesta secao.

As concentragoes extracelulares de um nutriente podem
alterar as fungoes de uma célula modificando a estrutura
e a fungao da membrana celular a partir do aumento da
concentragao desse nutriente no intracelular. A hiperglicemia
exemplifica esse processo. Quando as concentragbes
plasmaticas de glicose estdo elevadas ocorre um aumento
da glicosilagdo nao-enzimatica da membrana celular e de
proteinas circulantes. As células permeadveis a glicose (nervos,
retina e células glomerulares) por efeito da hiperglicemia
ativam a proteina C quinase (PKC) causando sofrimento
celular. Os mecanismos propostos para o dano tecidual
da hiperglicemia incluem: ativagdo da PKC, ativagao da
via dos poliéis correspondendo aos efeitos intracelulares,
além de aumento da formagao de produtos glicosilados
avangados (AGE), correspondendo aos efeitos extracelulares
da hiperglicemia. O estresse oxidativo aumentado no pos-
prandial esta representado pelo aumento de produtos glico-
oxidados e lipo-oxidados no plasma, os AGE sao espécies
altamente reativas. O estresse oxidativo intracelular leva a
uma ativacao de fatores de transcricdo redox-sensiveis, fator
nuclear kB (NFkB) e expressao de fatores de crescimento
teciduais®.

Estresse oxidativo da parede arterial e dis-
funcao endotelial pos-prandial

Por influéncia da hiperglicemia pés-prandial existe uma
série de fendmenos que contribuem para o estresse da
parede arterial, culminando com um aumento da disfungao
endotelial. O estresse oxidativo avaliado pelo aumento
sérico de nitrotirosina em associacao a presencga de produtos
avangados de glicosilagdo, ativacao da via dos poliéis e
aumento da PKC leva ao dano da parede arterial®***.

A funcdo do endotélio é essencial na plasticidade da
parede do vaso, e sua disfungao contribui para o processo
de aterosclerose. O endotélio integro é responsavel pela
regulacdo do ténus vascular através da producao de 6xido
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nitrico (NO) que promove vasodilatacao e de endotelina,
que é vasoconstritora. Outras fungoes referem-se a controle
da sintese da matriz protéica, estimulo do crescimento e
migracao celulares, regulagdo da trombogénese (modulagao
de PAI-1 e da agregacdo plaquetaria) e da resposta inflamatéria
pela produgdo de citoquinas e moléculas de adesao. O NO
dependente do endotélio é sintetizado a partir do aminoécido
L-arginina através da enzima NOS (6xido nitrico sintase) e a
disponibilidade desse aminodacido pode ser passo limitante
para a disponibilidade de NO endotelial.

A fungao endotelial esta alterada em pacientes com
diabetes tipo 2 e manifesta-se pela ativacao da PKC, presenca
aumentada de moléculas de adesao, aumento dos niveis de
endotelina e colageno tipo IV, além da caracteristica redugao
de producao de NO endotelial. Em individuos diabéticos,
a resposta vasodilatadora ao estimulo esta alterada e essa
alteragao relaciona-se com controle glicémico. A hiperglicemia
induz disfuncao endotelial tanto em diabéticos como em
nao-diabéticos, tendo sido demonstrado aumento da pressao
arterial sist6lica e diastélica, aumento da freqtiéncia cardiaca
e diminuicdo do fluxo sangtiineo nos membros, sugerindo
vasoconstrigdo. Essas alteragoes podem estar relacionadas
a menor disponibilidade de NO, ja que ela é revertida
apos infusdo de L-arginina®. Esses processos estao alterados
principalmente durante o estado pés-prandial, sendo
igualmente influenciados pela presenga de hiperglicemia e
hiperlipidemia pds-prandiais®**”. Alguns dos efeitos induzidos
pela hiperglicemia foram também revertidos em estudos
com a administragao de antioxidantes como glutationa®®,
acido ascoérbico® e sinvastatina®, sustentando o provavel
papel etiolégico do estresse oxidativo na fisiopatologia dessas
alteracoes, como a disfuncao endotelial.

Hipercoagulabilidade pés-prandial

No estado pés-prandial em pacientes diabéticos é
encontrada uma série de alteragdes que culminam com a
caracterizagao de um estado pré-coagulante. Ha aumento de
fatores de coagulagao e marcadores séricos da hipercoagulagao
e hipofibrindlise, tais como: fator VII®', protrombina®, PAI-
1, D-dimero e aumento da agregacdo plaquetaria®. A
alteragao caracteriza-se também por reducao da meia-vida
do fibrinogénio®. O resultado desses eventos é uma condicao
pré-trombética nesses pacientes que se manifesta com
especial magnitude no estado pés-prandial.

Hiperlipemia e hiperglicemia pés-prandiais estdo também
relacionadas ao aumento nos niveis das moléculas de adesao
celular, que regulam a adesao dos leucécitos ao endotélio®°,
como também ao aumento de nitrotirosina, marcador de
estresse oxidativo.

Inflamacao intravascular no estado pos-
prandial

O reconhecimento da presenga de um estado inflamatério
crénico subclinico na obesidade e no diabetes tipo 2
tem ganhado aceitagdo nos meios cientificos, sendo
responsabilizado por parte da progressao da doenga
aterosclerética do diabetes. Estudos recentes tém demonstrado
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que, durante o periodo pds-prandial, existe um maior
recrutamento de neutrdfilos por influéncia independente
da hiperlipidemia e da hiperglicemia. Além disso, outros
marcadores da inflamacao, como a presenca aumentada de
hidroperéxidos e niveis elevados de interleucinas (IL, e IL),
sdo caracteristicos do estado pés-prandial®’.

Todos esses fendmenos atuando dinamicamente e em
conjunto no estado pés-prandial em pacientes diabéticos
provavelmente correspondem a fisiopatologia da aterogénese
atribuida & hiperglicemia pés-prandial.

As excursoes glicémicas anormais podem contribuir para
o estresse oxidativo, disfungdo endotelial, prolongamento
do intervalo QT ao eletrocardiograma®® (marcador de morte
stbita), formagao e instabilidade de placas ateroscleréticas,
culminando com o processo de aterogénese acelerada
associada a doenca arterial coronariana responsavel pela
morte prematura em pacientes diabéticos tipo 2.

Assim, além de constituir-se num objetivo terapéutico
do controle glicémico em si, a hiperglicemia pés-prandial
pode ser considerada como um marcador dos processos
aterosclerdticos subjacentes. Estudos de longo prazo sobre o
tratamento do estado pés-prandial, com especial enfoque na
hiperglicemia p6s-prandial, poderao caracterizar o efeito da
reducdo do risco cardiovascular e da mortalidade associada.

Controle da hiperglicemia pos-prandial

O aumento da glicemia pés-prandial pode estar presente
mesmo em condigoes de glicemia de jejum normal,
constituindo um dos estégios iniciais do diabetes tipo 2. Esse
estagio sabidamente contribui para o desenvolvimento das
complicagdes precoces micro e macrovasculares, além de
acelerar o processo de progressao para o diabetes sintomatico
através da glicotoxidade periférica e na prépria célula beta®®.
A identificagdo precoce da hiperglicemia p6s-prandial e seu
controle efetivo constituem um potencial objetivo terapéutico
para a prevencao das complicagoes cronicas do diabetes.
De acordo com os consensos mais recentes a glicemia
p6s-prandial deve ser mantida abaixo de 140 mg/dL para a
prevencao das complicagdes macrovasculares do diabetes,
como a doenga arterial coronariana®”°.

Um estudo prospectivo randomizado de intervencao
clinica foi conduzido visando comparar o tratamento do
diabetes baseado no controle glicémico pré-prandial com
o pos-prandial em mulheres diabéticas gestacionais. De
Venciana e cols. mostraram uma reducao do controle
glicémico global, avaliado pela hemoglobina glicada (A1C),
mais intenso no grupo de controle pds-prandial quando
comparado ao pré-prandial (redugdo de 3,2 + 2,2 % versus
0,6 = 1,6 %). As criangas nascidas de mulheres controladas
no pés-prandial tiveram menores indices de hipoglicemia
neonatal e macrossomia, além de implicarem menores
indices de indicagao de cesarianas por desproporcao céfalo-
pélvica”.

Aterapia focada na redugao da glicemia p6s-prandial e ndo
na glicemia de jejum pareceu ser mais efetiva em promover
uma redugao mais intensa nos niveis de hemoglobina glicada,
reforcando a hipétese da redugao da hiperglicemia pés-



Geloneze e cols.

HIPERGLICEMIA POS-PRANDIAL: TRATAMENTO DO SEU POTENCIAL ATEROGENICO

Artigo de Revisao

prandial como principal objetivo para a melhora do controle
global e possivel reducao de complicagdes macrovasculares’.
A contribuicdo relativa da glicemia p6s-prandial ou de jejum
para o controle glicémico global parece variar de acordo com a
fase da doenga, ou com o grau de controle. Em pacientes com
HbATc proxima dos niveis desejaveis, por exemplo, naqueles
em fase mais precoce, a glicemia pds-prandial pode responder
por até 70% do controle glicémico global”.

Exercicios fisicos

A atividade fisica é considerada um dos pilares do
tratamento do diabete melito tipo 2. O efeito do exercicio
fisico sobre o controle glicémico se faz principalmente pelo
efeito sensibilizador & insulina dos exercicios, bem como
pelo estimulo a captagao de glicose independentemente da
acao insulinica. No perfodo pés-absortivo, a atividade fisica
moderada diminui a glicemia e aumenta a sensibilidade
insulinica’. Existem evidéncias de que o exercicio no periodo
po6s-prandial é mais potente em reduzir a glicemia ap6s
a refeicdo do que o realizado no estado de jejum sobre a
glicemia de jejum”. O efeito do exercicio sobre a glicemia
pos-prandial estd presente no momento de sua realizagao, mas
nao se prolonga para a préxima refeigao. Os efeitos benéficos
do exercicio sobre a homeostasia p6s-prandial da glicose estao
mais relacionados ao total de energia consumida do que com
o pico de intensidade do exercicio’™

Os efeitos de exercicios pré-prandiais, no entanto, nao
parecem tao relevantes em prevenir a excursao lipidica p6s-
prandial. A comparagao entre o efeito de exercicios e restrigao
alimentar sobre a lipemia p6s-prandial mostra a surpreendente
vantagem dos exercicios realizados apés as refeigoes. Em um
estudo comparativo, os exercicios foram numericamente trés
vezes mais potentes em reduzir a excursdo lipémica pods-
prandial quando comparada a restrigao calérica’.

Dieta

O componente dietético mais determinante na excursao
glicémica po6s-prandial sao os carboidratos. Outros
macronutrientes também podem influenciar, como o contetido
de fibras e gorduras da dieta que diminuem a velocidade
de absorgao da glicose. A glicemia pés-prandial depende
tanto da quantidade de carboidratos ingeridos em gramas
quanto do tipo de carboidratos da dieta (indice glicémico)””.
Apesar de os carboidratos serem o principal responsavel
pela elevacao glicémica ap6s a refeicao, dietas pobres em
carboidratos ndo sdo recomendadas para diabéticos, que
devem ingerir entre 45%-65% do valor calérico didrio total em
carboidratos, minimo de 130 g/dia para os adultos. Entretanto,
a monitorizagdo da quantidade de carboidratos ingerida
— contagem de carboidratos — pode ser uma ferramenta muito
importante para auxiliar no tratamento do diabetes. Fibras
solGiveis, como goma guar e pectina, pela sua viscosidade e
capacidade de retardar a absorgao de carboidratos, melhoram
a glicemia pés-prandial’.

Na constituicdo da dieta devem-se considerar a contagem
de carboidratos, o estilo de vida (atividade fisica) e o tratamento
farmacolégico’. Além disso, a substituicao de gordura
saturada por gordura insaturada (por exemplo: peixes de agua

fria, azeite etc.), o aumento da ingestdo de fibras soliveis e
insoliveis, vegetais e frutas em detrimentos de carboidratos
refinados melhoram o perfil de absorgdo glicémica pds-
refeicao e sao benéficos do ponto de vista cardiovascular®.
O consumo de quantidades pequenas e moderadas de dlcool
também estd relacionado a menor prevaléncia de sindrome
metabdlica e melhora da sensibilidade a insulina®'.

Agentes antidiabéticos e seu efeito sobre a
hiperglicemia pos-prandial

A terapia comportamental por meio de dieta e exercicios
pode prevenir a progressao da intolerancia a carboidratos
para o diabetes®?. No entanto, no diabetes estabelecido,
com a evolugao da doenga hé a necessidade de adicao de

agentes farmacoldgicos para manter o estado prandial dentro
de limites da normalidade.

Muitas vezes sao necessdrias algumas combinagoes de
agentes antidiabéticos, posto que em dado paciente existem
varios mecanismos fisiopatolégicos atuando em conjunto,
tendo como resultado o descontrole metabdlico (tab. 1).

Secretagogos de insulina
Sulfoniluréias

Essas substancias tém sido amplamente utilizadas
no tratamento do diabetes tipo 2. Seu mecanismo de
acao depende de ligacdo e ativagdo de um receptor na
membrana da célula beta pancredtica, no canal de calcio
K,,-dependente. Agem promovendo a despolarizacao da
membrana com influxo de cdlcio e subsequente liberagao
de insulina. Portanto, as sulfoniluréias, como a glibenclamida,
glimepirida e gliclazida, entre outras, agem aumentando os
niveis circulantes de insulina, mas ndo corrigem a eventual
deficiéncia de primeira fase de secrecdo, ja que sua ligagao
no receptor é lenta e prolongada. As sulfas corrigem a
hiperglicemia p6s-prandial tardia, mas nao precoce®%.

Meglitinidas

Repaglinida — Foi o primeiro agente da classe a entrar no
mercado. Embora tenha um mecanismo de acao semelhante
ao das sulfoniluréias, a repaglinida liga-se a um sitio de ligagao
diferente no canal de potassio da célula beta e interage, pouco
ou nada, com o canal de potéssio do tecido cardiovascular
(ao contrario do demonstrado por algumas sulfoniluréias)®.
A repaglinida permite mimetizar a fisiologia da secrecao
insulinica ao estimular uma secrecao rapida e de curta
duracdo de insulina tentando reproduzir a primeira fase de
secrecdo, usualmente abolida no diabetes estabelecido. Essa
acao intensa e de curta duragao permite um tratamento que
englobe a hiperglicemia pés-prandial, minimizando o risco
de hipoglicemia entre as refeicées. Em relagao a redugao
da HbA1c, a repaglinida apresenta eficacia semelhante as
sulfoniluréias. A repaglinida é agente de metabolismo hepatico
e, portanto, pode ser usada em pacientes com insuficiéncia
renal®”%. O tratamento com repaglinida demonstrou melhorar
os parametros do estresse oxidativo em um estudo aberto®.
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DI Produto
Principio ativo A e
referéncia
Clorpropamida Diabinese®
Clibenclamida Daonil®
!g.g Sulfas Climepirida Amaryl®
a;j Glipizida Minidiab®
5%7 Cliclazida Diamicron MR®
Repaglinida NovoNorm®
Glinidas o _
Nateglinida Starlix®
¢ Clifage®
-,% Biguanida Metformina
i Clifage XR®*
5
‘@ Rosiglitazona Avandia®
& Clitazonas .
Pioglitazona Actos®
In.lbld.or & Acarbose Glucobay®
glicosidase
* lancamento para o mercado brasileiro previsto para o ano de 2006.

Dosagem Posologia usual Reduao
disponivel 8 HbA1c (%)
250 mg 100-500 mg;1x ao dia
5 mg 5-20 mg; 1-2 x ao dia
1,2e4mg 1-4 mg; 1x ao dia 1,5a2,0
5mg 5 -20mg; 1-2x ao dia
30 mg 30-60 mg ; 1x ao dia
0.5, Te2mg 3 - 6 mg/dia; antes refeicoes 1,0a2,0
120 mg 1 comp antes cada refeicao 1
500, 850 e 500 a 2550 mg /dia; ap6s
1000 mg refeigoes 1,5a2,0
500 mg 500 a 1000 mg /dia;1x ao dia
4e8mg 4-8 mg; 1-2x ao dia

0,7a1,8
15, 30, 45 mg 15-45 mg ; 1x ao dia
50 e 100 mg 50-300 mg ; 1-3x ao dia 05210

(<60Kg)

Tabela 1 - Medicamentos orais disponiveis no Brasil para tratamento da hiperglicemia.

Nateglinida — E um derivado da D-fenilalanina que estimula
a secregao de insulina rapidamente, permitindo a redugao
da hiperglicemia pés-prandial quando tomada antes das
refeigdes. Tal qual a repaglinida, é rapidamente absorvida e
eliminada, fornecendo uma secrecao de insulina préxima da
fisiolégica; entretanto, parece ter um menor poder redutor
sobre a HbA1C e a glicemia de jejum em relacao aos outros
secretagogos”?'.

Na pratica clinica, as glinidas geralmente sdo mais utilizadas
em associagao a um sensibilizador, como a metformina ou as
tiazolidinedionas.

Sensibilizadores da acao insulinica

Biguanidas — O representante mais utilizado dessa
classe terapéutica é a metformina: trata-se do agente oral
antidiabético mais prescrito em todo o mundo. Essa substancia
atua principalmente reduzindo a produgao hepatica de glicose
e também melhorando levemente a sensibilidade periférica a
insulina®?. A agdo no figado permite contribuir indiretamente
para a melhora da hiperglicemia pds-prandial, embora
classicamente seja descrita que sua agdo é principalmente
sobre a glicemia de jejum e sobre o controle glicémico global®.
Ha evidéncias, porém, de que a metformina age também na
excursao glicémica pés-prandial, principalmente por aumentar
a disponibilidade da glicose para os tecidos®. Além disso, a
metformina atua ainda em marcadores cardiovasculares nao
cldssicos, como reducao de PAI-1, e aumento da fibrindlise®.
No UKPDS, o tratamento com metformina proporcionou
reducgdo de risco de infarto agudo de miocérdio de 39% nos
pacientes com sobrepeso. Além disso, houve diminuicao de
risco de morte relacionada ao diabetes de 42%%.

Tiazolidinedionas (TZD) — As TZD atuam reduzindo a
resisténcia a insulina no musculo esquelético, no figado e no
tecido adiposo. Ao interagir com o receptor nuclear ativado
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da proliferacao do peroxissoma (PPARy), esses agentes
modulam a transcrigao de determinados genes, relacionados
a sensibilidade insulinica®’. Varios estudos mostram a
eficacia das TZD em promover um bom controle glicémico
no diabetes tipo 2, em monoterapia ou em combinagao com
outros agentes, com redugao significativa nas glicemias pds-
prandiais e de jejum®. A associagdo com as glinidas pode
potenciar esse beneficio em relagdo a glicemia pds-prandial®.
As TZD tém também efeito importante sobre os marcadores
da sindrome metabdlica, como o aumento da fibrindlise e
melhora da fungao endotelial®'.

Inibidores da alfaglicosidase — O inibidor de alfaglicosidade
disponivel no Brasil é a acarbose, o primeiro agente
direcionado especificamente a hiperglicemia pés-prandial.
Esse agente inibe a agao das glucosidases intestinais, limitando
a quebra de oligossarideos em monossacarideos, retardando
a absorgao da glicose e proporcionando uma menor excursao
glicémica pés-prandial'®. E eficaz na combinagio com outros
agentes, melhorando o controle glicémico, apesar de poder
haver baixa aderéncia ao tratamento pelos efeitos colaterais
gastrointestinais'".

Insulina — Do ponto de vista clinico, a reposi¢ao de insulina
consiste em insulina prandial (bolus) e basal. A insulina
prandial é administrada para restabelecer a resposta fisiol6gica
rapida de insulina a alimentagao. A disponibilidade de novos
analogos de insulina como a insulina aspart e a insulina
lispro permitiu uma melhor reproducao da secregao rapida
de insulina — primeira fase — em pacientes com deficiéncia
insulinica. Esses agentes apresentam um pico de agdo mais
precoce e de menor duragdo, se comparados a insulina
humana regular, que tem pico mais tardio e agado mais
duradoura. Portanto, aproximam-se mais da fisiologia normal
permitindo uma supressdo mais adequada da producao
hepatica de glicose e melhor captagao de glicose pelos
tecidos periféricos. Os analogos de insulina de agdo rapida



Geloneze e cols.

HIPERGLICEMIA POS-PRANDIAL: TRATAMENTO DO SEU POTENCIAL ATEROGENICO

Artigo de Revisao

proporcionam um melhor controle da glicemia pés-prandial e
menor risco de hipoglicemia entre as refeigdes'?. Além disso,
foi descrita também uma melhora nos parametros do estresse
oxidativo e da fungao endotelial com a administragao desses
analogos de agdo rapida'®%4,

Uma opcao diante da dificuldade a aderéncia ao esquema
de mdiltiplas doses de insulina de agdo prandial e basal é o
uso de andlogos pré-misturados com insulina de agao ultra-
rapida, como a insulina Aspartmix30, em que 30% da dose
é de insulina aspart ultra-rapida e o restante de insulina N,
ou a Lispromix25. O uso desse tipo de esquema insulinico,
apesar de fixo, pode ser (til no controle glicémico pés-prandial
e também como inicio de terapia insulinica em pacientes
com faléncia aos agentes orais, mas com reserva insulinica
minima'®'%. Em janeiro de 2006 foi liberada nos Estados
Unidos a primeira insulina inalavel, que por ser de acao rdpida
tem indicagao para corregao de picos prandiais'®’.

Terapia combinada — Considerando a fisiopatologia da
hiperglicemia p6s-prandial, ha um racional na utilizagao de
agentes sensibilizadores da acao insulinica em conjunto com
secretagogos de insulina, ou mesmo com a propria insulina.
Coerente com o carater progressivo do diabetes melito, que
via de regra implica um tratamento escalonado de diferentes
agentes associados'®.

Outros tratamentos - Perspectivas

Ginseng — Agentes herbais para o tratamento do diabetes
sao amplamente utilizados pelos pacientes, em todo o mundo,
mesmo ainda nao havendo evidéncias médicas de sua eficacia
terapéutica. O ginseng americano (Panax quinquefolius)
mostrou-se eficaz em reduzir a excursao glicémica apés a
sobrecarga com glicose em pacientes com e sem diabetes
tipo 2'%. Os resultados sdo preliminares e nao permitem
recomendagbes quanto ao seu uso clinico.

Pramlintide — Esse agente é um analogo da amilina, um
segundo hormonio glico-regulatério co-secretado com
a insulina pela célula beta. A adicao desse agente em
ensaios clinicos tem demonstrado eficidcia em promover um
melhor controle glicémico quando em associacdo com a
insulina, sem maior risco de hipoglicemia. O pramlintide foi
recentemente liberado para uso clinico nos Estados Unidos
pelo FDAMo1,
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