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Introducdo



1. Homeostase da Glicose Plasmatica

A mésitengio Ao bomeostare glicimico & wm procenso biologico fundomertal, wme vey que, Tanto 4
bigoglicenis & danora pons o visleme meworo cwral, como & fiperglicemia o £ pora o1 vas01, como bem expresso
pelas complicagoer erbmicin do Aidbeter mellius. P concertragber plamiticas da glicore em individuos bigidos
{ltuam dianismente evire bimites eitreitor (1). De acordo com o comento recewte da Purociagio Pmericana de
Disbetes (ADA, 2001) (2), séo coniderados mormais o1 valores glicimicor de 10 4 100 mg/dl pana o1 periodos de
Jepurn (612 boras sem imgertio alimeritan) ¢ de 120 4 160 mgfdl para o1 periodos por-prandivin (1-4 horas apos
s refeigdo)

No individuo saudiyel, 4 bomeortase da glicore plasmdtica neslta de sm balango covrolado com
precisdo endre s eWtrida ré & abida o dreliagio. Nos periodos de pepum, 03 wiveis crelanter de ivpdina
Limisem ¢ o1 de glucsson devame fomiindo 4 produgio endogna (lepstics) de glicore, via glicogendlioe
principalmente, que £ utiligada predominirtemente pelo sistema meworo cnnal. Tambin mestes periodos bud ativagio
Aalipolise sendo o4 doidor gpanor Liner (AGLs) bberados stiligados pela maionia dos owires tecidos, primespalmente
pelor misenlos (1). Pelo cortrinio, apos wma nefeicio, 4 glicose £ abonvida do Tubo digestonio pind 4 cinanlagio, b
etimulagio Ao seenegio Ae inuding, que promove 4 coplagio tfow wliligacio Aa glicor pelos Tecidos perifiricos &
bepitico, dlim Ao vintee de iglicirides ¢ de proteinas 4 pantin dos AGls & Aoy amino-dcidos absorwidon,
nespectinamente (). Psvim, 4 immlina cxerce som papel primordial meste procenso por meio da nelagio balinceads
e s secvegio peliy cllidas B-pancredlicis ¢ aui sgho mor Tecidos: leptico, muaculin & adigoro.
Matematicamente, esta inter-relagio apronimi-se de wmé fungio biperlolica, com o produto entre 4 fungio [3-
clilin pela reraililidide o inplivi sendo wma conitante, demominada indice de Ligposigio. Exte indice pode 1er
inlerprctido como wma medida. da bualilidade dos cilulan b em comperntan bnevalincia i immuling (3).

Como Todo Lonmério, 4 secregdio inmlivica pelay célulian 3 pameredticin € wm processo oscilatonio
complero, que ervolve pulson ndpidon gue ocomrem & cada 10 & 1S miridon ¢ se sobnepiom 4 orcilagies maia bertan
obsewidan 4 caids 90 4 100 miridor (4-7). Ede procenso Adtermind mssion elichcia don sgies immlinican (3,9) ¢ o1
orcilagoer flicimican didnian (9-1). A pulsatibilidade secretonio da immlina snia determinada por moanca-parso
intrinaeco da cllulis 3 e cortrolado pelo sistema mervoro centnal, merwo vigo ¢ pomriven medisdones e por meciniamo
Ae netro-alimertagio evine o fiado ou o1 Tecidos perifinicos ¢ s cllidan [ wis ar comeentnagier flickmicin, como
sigerido pon eitudor.om cies (1) esmo bomem (12,13).

2. Ritmo Circadiano da Glicose Plasmatica

Muitos processon Ziolo‘gs‘w/:f, indiindeo o1 cidos Aidnios Ao MM/A/W Tenmperatna conponil,
presdo anterial e Libensgio de bormémion seguem ritmos cincidionon (). Vérios haballior demonsirindom wmea forte
nelagdio enine o ciclo buglescuno e wérios Aoy nitmos cincidivmon biologeor. Newos especioin que momoryimapticomente




comectim & nlims com on middeor spraguisrmilicon wo Lipotdlamo foram idertificador, bavendo forter cwidincian
Ae gue eites ricleos sbo o4 primcipbdin mincapinion dé nidmicidade cncaliona e que s Ligaglio com bndlima medeis
4 dimeronigagio com o ciclo Luglescune ().

O ofeitor do somo (por etemplo, mé secregio do hormibmio do crscimento - GH) & do ritmeo
Gncadiane (jon exemplo, i seeregdo do contisol) ma modulagio Ao fumgdo evdoerina Tim 4ido méss inwestissdos
phnd dn seeregber bonmondin que adio Aindtamente dependertes do eino Lipotalimo-bipofise. Por ouitre Lado, esté bem
etabelecido que s canscteriticin da regulagio fnoligcs do glicemia e bi eidincias de que 4 seregio inmulina
werisom durarie o ciclo de 2l foras (14).

Iniciabmente o1 newllados eram cortroverson quinto 4 aeeresdio Ao b inplind apresentin wm
Ao dncadivne, gy eidenciindo-o (15,16) ¢ outros, méo (5,17,18), sendo lemerto complicadon o fato Ae 4
aeeregéo de ivmlind Aen como principal estimudinie 4 concntnagdio sbngivmes de flicose, 4 qual obedece wm nitmo de
24 Lonss. Posteriormente, em eitudo mas complelo & preciso, Boden 7 4L (1)) obrervindm que 4 Taxa de aeenegdio de
insdina (Adterminada por parnimetnos de cinitica do peptideo C) oledecia 4 wm ritmo cncidiaro. Em 21
individuos yovens ¢ sanddveis minBidos dundnite by Aida enm condisbes eitbveis de englicenia e bifpenglicenis, 4 laxa
Ae seenegio de ivanling comegina b e devin mbn primeinas borda Ao mbandds, &mgindo pico 4 1rde, pora dimivain 4
moite. Purim, 4o mesmo eitimulo glicimico bonis masor secnegio de inmulina durinite o Ais que b moite. Pon meio da
Aosagem damelabomina cnonlarte foi mgertne & nelagio ewine & Yo de secregio e immlina oo Giclo buglercuno.

A wariagio cncadiana da flicore plosmatica wwolve dunirite o dis, 4 vaniagio Ao tolerimeia b
dicore & durisite & moile, o forimeno do dlvorecen. La Flown o2 b, (19) obseririm que em rdtos o sicleo
prbguidamitico Ao fipotalimo, ou o relogio biologico, era nespordvel pelo ritmo dircadismo da glicemis e

Nl Giut 0 a0 0corresse 1o Lomenn.

2a) Individuos Jovens e Saudaveis

Virios estudon bem cortroladon em individios mormssn suhmetidos 4o Teste oral de Tolerimeis 4
ficore (TOTG) (20-25), 4 refeigies iguain (26-29), 4 mutrigho enteral contimus (30,31) & 4 imfurdo comtimus de
glicose (15,18,32) demonstranam dimimuigio do tolerimcia b glicore mo fimal da Tarde & mé primtina metede da
moile em nelagio 4o periodo damanbéie do ivicio daTarde.

U gpande mimero de eitudor medinam 4 glicore plasmitica em coletay sniadas de amoitray de
bt A indinidios dunisde o sor0 ¢ obsewinam que apesin da cordigio e pepum prolongado, on miven glicinicor
fermbmecionm eilbvein om com queda mirims (33-38). Por owire Lado, estes mesmor extudos observanam que dunante
0 periodo diwrmo, o1 individuos en Jepum ¢ em nepouto moshivim queds doy wiveis glickmicor de 10 4 20 mg/dl
Avrssde 4y 12 borss. Individuos monmais, 461 fibiluinem—rte 401 procelimenton Laboratonicin, forim estudados
Adurdsde 0 10m0, que mottrow féidnio mormal 4o negitre polindfico (13,30,31). Receberdm infuséo constinte de
glicore ou rudrigdio elenal conlinus, gue proporciomirdm wivein eides ¢ fiiologicos de flicore & inplin. Nesdas




condigos, aprermtaninm olerincia b glicore mancadamonte dimimsids. dunirte o 1omo, com sumento doy valores
icimicon de 20 4 30%, aperan deter 4ido rigorosamente mortidi s quortidade calorica sdmimidnada. Dbserwoun-se
Ll Gue 08 1ein Ylicimicos mbstimonr ocornism mo meio Ao fperiodo Ao rovo, bem artes Ao midrugada. E, dundnite
4 illima portle da 1oite, &, portanto, mo periodo do chamado fernémeno do alyonecen, aolerincia s glicore comegava
anmellonin com dimivaigio progpemina dos valores flicimicon em dineglio 4oy de gegum.

Dirinte o did, sepa pon eitimilo oral com glicore (20-22,24) o refeigier mistan iguain (26), o
por mitnigio enteral contimss (30,31), ou sinda por eitimulo endovenoro cortinuo com aolugio glicorsds (13,32),
o1 eitudon olserwanim resporta immlimica dimismuidi o inarada. i 1ande em nelagio & manbs, independente da sgio
B-estimulinte dos borménion entiricos.

No fperiodo moturne compreendido enire as 24b & b, algurs estudos observanam wiveis estdvess ou
pouco dimismidor de inlina Marmilica acomparbando o1 da gicemis, wio sondo verificado o femsmeno Ao
vorecer (19,31,36,37). Pon outro Lado, outros eitudons encomtrarim pequens devagdo A comcertragio plasmdlica
Ao ipsilima tfou de st secregio 1o fonal Ao mole, acomporliadia de gl alleragio icimics, refleliondo sumento da
meceridade Ao vl vede periodo (ferimene do auorecer), cuwpor mecariomor delermindnden wéo edtéo
vddanecidos (33,33).

Var Candern o2 4L, (39) determimbrim o perfil flicimico e do Aana de secregio de impulind em oo
woluaténion govers o suuddvein, gue necdbersm solugio glicorada om imfusio cortimus pon ST horas ¢ foram
wbmelidos 4 mudongs de 12 bords mo dido somofuigilia. O periodo de somo era regiirado poligpaficamente. Do
achadon forim corialenter com o conctilo At que dmbos: 4 Amicidade cincadisms e o somo modulim 4 nerposta
licimica. Revultador semelbiarden forim obaseradon por Smon c2.4l. (31) sdiligando mdnigio eriteral continus. flo
finsl A Tarde & inicio dimoite, bowe Aimimsigio doolerindia b glicore com diminwigio daseenegio de immlins o
désengibilidade i ivmling, em nlaglo 4o periodo da manlbic. Edte nitmo cncadiomo do glicomis seria determinddo
01 A mdnchopisso mo didlemi mewoso crinil, que fon meio Ao Lormbnior como o cortirel, agnia mos ongios
perifricor. O somo delermimon devagio da glicemid, b impulinemia e doRaxa de seeregio Ao implind, sem dlieragio
Ao deanance de inmling. Taia sbleragoes foram scomparbadar de dlevagio dov wivein do GH mén primeinas bonas do
om0, gt foderia ddlerminin devagio Ao produgio bepatica de glicone.

A diminigio da Tolrincia 4 flicore wo fomsl do periodo diwmo obsewada om individuor
ahsddvein podenia nevsllan da dimirigio dasdiligagio perfirica da glicore efow Ao awmerto da produgio endsgons
Ao glicore. Eitar alteragior do metabolimo Ao glicore senism delerminada, pon sus vy, pelis dimismsigio da seenegéio
Aeirsilionss efoun dimimigio dosmililidide b immlions. efon svmerto do deanamce docinmbing (14).

Verrillo o2 4. (40) estudanim 1) povers bigidos dn 3 o b N9 apos igual periodo de gepum,
iniciido 4 pantin de wma illima refeicio Tambem igual. Cida eitudo emolvia infusio de glicore Iriciads,
Aleenigagho do vbiabepilich o antinid femunid o delermindgio dos lunor sangicineos bepitico & do membno inferion.
Em ambor 01 estudos 4 produgio bepitica de glicose etava spressa. No final da Tarde 4 caplagio explinerica de
flicore era pouco maion may 4 do Trnilorio perifinico erd main de duis weges mevon. Empregindo o Teste endovenoso




de Bolerincia b glicore avociado 4 andliae pelo modelo mirimo, Lee ot 4. (1) Tambim olserarim em indiniduon
sbuddyeis menon Toxa de stiliyacio de glicore 4. 1ande que pela mank.

Dot eitudos que avalisnam 4 srilbilidide b impling, predomimom agueles que 4 encortransm
Ainiruida, 0 que foi conviderido como chnsa A menor Tolerincis o flicore ro periodo vespertine em companagiio
com o matitino ((1-43). O gpaw de diminsigio da serniililidide i inlina foi de 15% 4o Terte de Tolerincia 4
intilina (42) ¢ de 30% o Teste endovemoro detolerindiv i glicor anociado 4o modelo malomstico miwimo (1),

Também entre o1 ertudos que avalinim 4 seeregdio de impling, b maionis olserwou-a Limiruida
wcompirbando 4 menon Tolerincia b gicore o fomsl do dic. tiliganam-se Aifererter eitimulanier da fungio B-
clilan, 1ain como: 4 glicore (14,41), 4 tollbutamida (22,44), o glucigon (4S) ¢ wma refeigio mista (29). Ao Teite
endovenorso de Tolerincia b flicose bowe diminwisdio de 2S% ma 1 fare Ae seeresio de inmlina e diminwigéio de S0%
dapotencialigagio pela glicor do eitimulo agudo A seeregio immlinicapela srgimind, & ande em nelagio 4o periodo
A mirllic (1) Com infusiio de solugio glicorida de comeentnagio crercerte werficou-se momon Taxa de soresio de
insling e dimiruigio de G0% da inclinagio da rela de regpersio nelacionando glicemis e Tana de gecregio e
il 4o finsl da Farde comparatinamente 4o periodo damardéc (10).

Hé eidencias Ae que o deandmce Ae inuling wéio apreserta viridgéen vigpificitivas dundnie o
periodo divrmo do diclo de 20 boras (22).

A demonitragio, 10l wma vaniedade de condigoer experimentiin, di etiincia de wmb comviitente
wénisglio Ao tolerincia b flicore do monkdc pind o final da Bande 40 memo etimulo, que foi indeperdernte de
mwdingay de abwidade [vich ou de outror pandmetron ambientais, sugene que it viniagdo deve aen, pelo menos
parcidlamente, corrolade por vimin onigimadon de wm mercarpirso potonte gradon de swm vimal Gncadiano (115). Em
tanieros, 0 mecomiamo nesporadvel pela nitmicidade cncadisms eitalocalipado mum imico manch-parso wo micleo
Aprsguisamiico do bipotdlamo (14,19). Ml o momerto, & vinaligagio bormondl pantce aen b s frimdnic fpinkc 4
Marmisiéo Air orcligier cncadisnas, gradas cnralmerte, 401 orgior perifricor. Du bormémior contra-
neguladones, indiindo catecolamins, glucason, GH & cortisol, poderism sen o1 mediadones (14). Com excegéo dos
mvein ‘o1 de cortiol, que rdo muilo Aependertes do bondrio do Lis, o1 demain Lonmbrios cortra
negulidones mio sprerertim wirisgies comvialenter Auninle o periodo divamo em individuos mormsia (14,46).
Enmbons em imdisiduor necelemdo infusio comitarte de gllcore Terbarte obseado wma relagio Temporal imerta emwire
o1 padnier de glicore & immlina dunarie 2 bhonas, de v Lado, o sguele do cortisol, do ouire Lado, ¢ com comelugio
Aigricalive enre sy smplitudes de ambos ritmos (39), 4 possibilidade de gue 0 2o cncadiamo do contivol pudesse
Aer pipel dtermininte wa viniigho Livnma da Jolerincia b glicore foi nepetidamente dercartada (41,47). De fato, &
oincidincia da veraibilidide b inplivi sumerntoda com wiveis devidor de cortivol pela méndidc & de nevistincia i
imlina com baior rivein de contiaol mo final da Tinde € wma apinerntle cortridigio 4o bem conbecidor efeitos
adverion doy glicoconticoides ma neraililidade b inplins. Edta contnadicio € mo erdindo, apends apbrente, sms vey
gt eiludor mortrindm gue dlim Ao dfeito imediato dos flicocorticoides imilindo 4 aecresdio A inling, o de nedugio
Aésenaibilidade b irmlina 46 16 manifesta U 4 € bonds depois da levagio Ao comeentragio playmitica de cortivol o




pode pervistin por main de 16 boras (47-S0). Assim, 10l condigoer firiologicas, 4 vaniagho cncadiona day
conceniragies Ao continol pode aen wm meciniamo chusil poni wms Golerincia b glicose Stimd, com influbncia
i pb rnesposti serdionia do implina de ikl & Liminvigéo Ao senibilidide b inuding, sem dumento
apropriado dasecregiio de immlima. 615 foras main Tande, iilo &, o fimal daJardefimicio damoite (10).

01 ertudor da wariagio da Tolerincia b glicose durinde o periodo wotuwrmo em individuos
abunddnein, em epun e sem negiiino poligndfico do soro olbsririm ealilidade glickmica avsociads. on méo 4 presengs
Ao fersmeno Ao alvorecer (33,3)). Or mivein glicimicor estdveis rellaninm da comcomitente Liminiigio d
wtiligagio da glicote ¢ da produgio bepitica de flicose, cupor simaligadones seniam or miveis cinenléntes dumerdados
de glicerol e AGLs (14). A infuriio cortirua de solugio glicorida durinte 4 10ie ¢ 0 negiitro poligndfico do somo em
individuos govens & sauddveis permilinam demonsirin que iniciddmente bavia dlevagio flicinmica e da o de secregdo
Ae inslina e depois netorme sy condigoer prévias (14,51). A devagio glicimica ae devia b dimiraigdo de 30-40% Ao
mctaboliomo da glicor pelo cirelno, coinsidimdo com or eitigion de wio-movimertagio rdpida doy olhor (faaes (1l ¢
[V do 10m0) & At memon, captagio de glicore pelor misculor em repouso (52,53). A memon witiligagio perférica de
glicore aofperia Bamdem importante influincia da devaglio da necrecdio do GH, purtamente com mason eardmee Ao
irlims (39), masguclas fases do somo (14). Menos erclanccidin eitio an imfluingias da elevagéo pasdatima do cortisol
Marmatico solne b cura glicimica motwma (10).

Hé situages fiviologicas e patologican em que 0 rilmo cincadidmo Ao glicose ae dliera.

2b) Individuos Idosos e Saudaveis

Com o ewellecimendo, b mudangis na comporigio corporal (liminvicio di musenldituna &
svsmento do Tecido aliporo aldominal), mor ritmor bioldgeon (Giclo somoluiglia & ritmon bormonsir), dimimuigio
A senegio do GH & dimmimigio da secnegio o agio da imling. (14). Os eitudor comparativor enire imdiniduos
wdullon idosos ¢ yovers, Todavis, méo obnerwinam diieragio manirisglio cncaliana da tolrimeia i flicose dunarde o
i mos primeinos. Pon ouino Lado, o4 eitudon realigador dundnie o feriodo moturmo, como o de Meneilly ez 4L (SU),
mbio demoriininim 4 ocomings Ao fonsmeno do dluorecen om individuos main idoror. Aaueler avtones nealiganim o
i eglicimico envolvendo biperimlinemis fiologes pela mandic (G430-12000) ¢ comparinasmeso com o
nealigado wo amsnbiecer, (SA30-8400) em cimco adilitor main velbor e sauddvein. Dunanite or tedten, fordm medidon o1
mivein de impling, 0 deansnce de imuling, 4 ana de stiligagio de glicose e 4 produgio bepatica de glicose. Erire or
Aoin estudon, 46 werificandm Aiferenga guirito 4 wm dumerto de 20% mo deandmee de inaulind o inicio db marké.
D1 auttores condduinim méio oconner o fenbmeno do alvonecer em adulion maia vellion & sondives o epeculinim que
it falo decornene du dimirigio da secncgio motuma do GH merta fare Ao vida. Dutros extudon fordm nealigadon
pirs ailian o efeito do diclo somofiigilia sobre.o Aitmo crcadiomo daglicore com.o emelbecimerto. Eritre eites, bié.o
Ae Framke et 4L, (SS) em que individuor masa velbos, sduddvein & com solnepero foram etudados comporativamente
com Joveny pineidoy 1o pero ¢ com povemy com pero dedl. O eitudo Teve dunigdo de S3 bordn, Aunsnde sy quiin
neceliam infurio cortinua de solugio glicorsda (S slh de pero. 24f), bavia mudangar de 12 boras do ciclo




aonofuigilia e negiitro poligrdlico dos periodos de romo. Do estigios Il e [V do romo, cianacterigadon por dimiruigdio
Aén ondas Lentas mos individuor maia vellion, avsocianim-ie o mason devigio do flicemis, que foi devida 4o mason
W&m&WMMW ﬁ

2¢) Individuos Obesos

01 ertudos da fumgio P-clulin durinte o Ais em individuos obesos modiririm wéo faver
lenagio do padnio secrnitonio, may biperseentgbio de impding, como resporte b resislincia b ivpling, corsdieristics
derta condigio (35,56). Mo svalliagier A resporta flicimics a ot conghonall de gllicore admisisitrada pela mardi e b
Tinde (20,57) indicaram s nelagio ivmersa enitre & dimimiigio Aatolerimdis i glicore domanbic ponrd 4 Tarde ¢ o
grou e obesidade. O etudos em obesor wbmetidos 4o Tesle endoveroso Ae Tolerincia 4 glicore (41) 0w & infusdo
continus de aolugio glicorada (S8) mbo werificinam deckivio da olerincia 4 glicore 4 Tinde aperin de wma
Limismiigio Ao nerporta dan cdular P 4 glicore, indicondo 41é wms mellions da serailbilidade & immlions. Apcs wom
Liv faliBual, Jurdnle 4 1oile, 01 eitudor (3S,56,59) obrervarim em individuor oberor 4y mermas dlieragoer do
metabolimo Ao glicose que ocorrem em individuos mio oleson, itto £ com o woliin da noilte i bimirigio day
concertragies de glicose ¢ Ae ivmling ¢ daTana de necregio de ivmling. Van Cander ez al. (S8) estudanam o efeito do
somo solne 0 metabolimmo Ao glicore em individuon olesos. Ds participanter do estudo receberim infusio contimua de
icor ¢ o1 periodor de somo forsm negiaitnadon em poligpafo. Dbservanam que wio bavia alieragses do padnio Ao somo
emnelagio won corroler., Ppor o inicio Ao somo, howe dlevagio A glicemia o daTans de secnegio de immlions. em gpssn
beom menon que 4 obawida mor controler, devido b menon biberagio do GH mos individuos obesos. Na iltima parte
Ao somo, néo 1e obsewon oy oleror dimiruigio da Tana de seeregio de inmling, gue pode igifican nevislincia é
insilind. fmbis sy dllenigoes do metaboliomo Ao glicore determinidan pelo 1omo odem estir ewoliidas o neversio
dananisgio Liwnma dattolerincia b glicore obrewida i oberdade (60).

2d) Individuos com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2)

En contriate com o4 vénion eiludon que inedligpndm b muddmgin cincoiomay Ao Jolerdmcia b
glicose em individuos méo Liabilicos, muilo poucos estudos endereginam eite Topico eypecico 4 paciender com DMT2.
Olservagoes imicisin dan vaniagber Avnmas da Tolerimcia onal 4 glicore em gpupo pequene (€1) o em sms grande
populagio (S) mothrarim que o grau de intolerincia i glico & Bande, guindo compinsd com squeli pels mornbs,
rsesmemon maguelen individinos com an glicemian main evadas pelismasdi. Dosteriormente, eitudo em diléticor Tipo
2 dunanite clommp biparglicimico de 12 boras (62) demonitnon, imconteitavelmerte, variagio i quirtidade de glicor
e mecensitavi s iaflndida fhnt & masidemgio Ao miveis licimicon om corch de 12 mmolfL (216 mafdL), dursnte
o periodo de 24 bonsa. A Taa de imfusiio de glicore Teve gue er summertad Ao main uue s weger A smardl pin o




finall A Tarde, indicando que, wo DMT2, 4 Tolerincia 4 flicore sumertovs muito 4 medids gue sn foras do di
awbmgibm. Uméb vy que 4 seeregio de inpling foi nelalivamente continte, o nesullado acima & indicative de wm
mbncinde imo da aeraililidade b inplina wo periodo de 24 bords, oporte 4o que ocore em individuos méo
Aidbeticos, into £, sensililidade mirimea el monbidi e méstima o final daTande.

A ecistindia de wms devagio paradoral do gicemia bo fimal do periodo do somo em imdiniduor
Aidbeticos em pepum foi nelatada pela primeinavey por Hatliebol (63) em 1924, ¢ acbidos semellianites foram descritos
mundc girie e estudor condugidos min proimar nés décadar (§4-66). Em 196), Faimdan & Moorbowse (17)
collieram amottras de singue 4 cada § forss durisste wm periodo de jopum de V2 borsn de didheticor Lo 2.
Olservanim gueda doy wivein glicimicor duninte o dia o devagio durante 4 woite, cnpo pico oconria da i 4
amplitude de 1l clo era TarTo maion quinto maiy biperglicimico era o paciente. Edes estudos piontinos, embons
com Limilagben proprian, déo puponte 4 existincia de devagio glicimica o periodo Ao amanbecer. Mais Tarde, com
infusiio de glicore pon viatema de alga fechada. o cortrolado pon ndtno-alimentagio (Biostatos) om diabéticor Lo 2,
Bolle Y Gerich (67) obtervaram 4 presenga do fenimene do vorccer, expresso pelo sumento da mecervidade de
inslina de ) 4 66% entre 4 G ¢ G, compinaivamente 4o periodo das 22Ul io Gh. Tal rewdtido Adeve estar
anperestimido deido 4 binitagio Werich Ao Biosdtator, que spon wtiligacio prolongada (10-12 bonds) chmsa
wpegagio ¢ degpadagio da ivaling. De falo, em eitudo en que foi adicionada allunins 4 solugdo de inplina
obrerwou-1e dumento menon, iito £, de cerca de 0% mas mecervidades de inplins depoin dis Gh em paciertes com
DMT2 (68). Algums ouros estudos foram realigados sendo gque o fonimeno do aluonccn foi verificado em cerca de
S0% deles. Estes estudor (S9,69-16) diferindm guanto o gpupo populacional emolyido (graw de oberidade, idade,
pevidede ¢ Aunaglio do Lidletes, Tipo e tralamento) bvrim como, & mbia imporlénite, quinto 4 Aunigdio do pepum que
preceden o periodo moturne de etudo. De fato, Beebe o2 4. (1S) morthrinam gue o fenbmeno Ao alvorecer foi
comiatertemente obseado spemis guindo 4 illoma neltigio en imgeridamo [l da Tarde ¢ co i it
e 309 Ais mecervidader calionicar didnian Totain,

Edtudos em didbéticor Bpo 2 durante o periodo de pepum moturmo balitual, em gue e evidencion o
{erémene do lvorecenr, isto £, devagio glicimica mo final da voile, ede ae associon b nesposta inmdinica deficitinisa,
exprensa pela concertnagio plivmitice de implina ou pela Tana de seeregio de impbina (14). Tamben, quondo
individuos com DMT2 & controles foram sdmetidor 4 yepum prolongado (30 boras), gue provocon 4 Liberagio dos
bormérios comtra-neguladoner: GH e cortirol, observou-1e maion biperglicemia mo final do periodo moturmno mos
Lidlticor por insdeguada nerportainmlinics (16).

A auslisgio do balango mitabolico da glicore & Lipidior durante o Jepum molunmo babitusl em
didticor Tipo 2 moderadamente biperglicimicon evidemcion alleragses que oeplicaniim 4 devagéo glicimica wo [l
Ao peniodo moturro: produgio Lepitica de gflicose scelencda primanisimente vis meoglicoginere aumentoda o pintin do
Lactato, scomparbada de devagio dos wivein de AGL (1),

Edtudo anter mencionido ¢ gue obrerwon o fensmene do syorecer em dishéticos Bpo 2, stiligon 4
Yemica do camp fipeglicinico pon 12 bords pora Tentir ducidir s coné (62). Evidencion-te que 4 Taxa de




infurdio de glicore Aimiruia de main de S0% dé Tarde pand o meio di moile ¢ mediday inotopicin indicandm que eits
warniagio reflilia produgio sidtimica de icor awmentads. Evte nenliado foi imterpretado como modificagio da
neribilidade i inalina. € povvivel que Tambim tewba covtnibuido pans 4 queda da Tana de infurio de glicose
bl 4 memor wtiligagio de icore pello cirelno, que mormabmerte ocomne duninte o somo em mdinidioy i
Aiabeticon (S2,53,77,79).

Mais necertemente, fordm estudadon G pacintes com DMT2 (ade: Sl + 2 dnmon; indice de maria
corporal (IMC): 27,8 + 0,8 ke/w?) tratador apemin com Aicta, em dusn ocarisen, b wm ritewalo de wms sembnd,
oitre sn She Y (EM) eontreas 1Woe 204 (ET) (19). Cadaeotido era precedido do mesmo periodo de gepum (9 horas)
¢ sendo 4 merms 4 illima refeigio. Dr pacienter forim amalicdos pela dmodiagio Ao clamp ivoglicimico-
Ligerinplimimico (10 mllfmEamin; mivel glicimico: glicemia basal do ET) com imfusiio de indlopor eitdvein Ae glicore
eglicerol. Nés condigier basain, obrervou-re maion comcentragio plamatica de glicose ¢ de impulina e menor de AGLs
o EM w1 ET. Durante o climg, 10k condigies eitivein ¢ semelliantes de glicemis o inplimenis oy doin periodon,
verificou-te maion produgio videmica de flicore mo EM wa ET (5,61 £ 1,20 wa 0,80 % 0,54 Lumoljbgmin; P<0,07)
wrrociada. i msion Lipline, sem Aiflrenga. qusnto b itiligagio viatimica de glicore. Pasim, mo DMT2 bi varisgier
Gncadianar do mitabolimo da glicore o doy Lipidion devido 4 memon semiililidade b ivulins pela mordic (wicio)
que 4 Aande (inal). Posteriormerte, eitudo semelborie realigado em cimeo individuor wéo-didhlicor ¢ com idade o
(MC semelliaries dor do gpupo de didbéticos, evidencion newliado oposto 4o dos diabéticor guarto 4 produgio
Aidtimica de flicore, iito &, maion b tande gue pelamanddc (3,16 £ 0,62 041,18 % 0,21 pmolfhgmin; P<0,05) (30).
Concdiin-re gue mo DMT2 0 awmento dé prodigio viatimica de glicore pela manbic pode ser corviderado como wm
wenlo eapecifico ¢ precoce, que £ nesporadvel felo deserwolvimento dabipenglicenia disgnortica.

Dot wérios ¢ regiertemente cortradilonion eitudor sobne an variagber diwnnan & moturnis da
negulagiio da glicemis o DMT2, € possivel comcliin que pelo menon doin Bipos de dlieragies conactenigom o eitado
didlético em relagio 4o wéo-didheético. Primeino, 4 Tolerincia b glicore aumerta db monbié pona o fimil Ao Tande,
pelo menos em portle devido b melliona da sersililidade o inplina. Edte [alo ae ofpbe b vitusglo de mormalidade, onde
4 Aolerincia s glicore ¢ b nensibilidade b implina 1io méimay pela minbd, 4o inwéy de so fimal datarde. Edtudos
que svilliens o efeito do bondrio do dia solbne 4 Tolerimeia b nefeigio em indiniduos Aidbticor sbo entio mecensdrion
s formecen onientagben quindo 4 comporigho Slima Ae sen devpepun, dmogo & pardan. Segurdo, wma evaglo Ao
ficonia mo fimal do periodo moturmo de jepum, idlo &, o forsmeno do dluonecen, pode aen obsewado em dlgums
pacierter com DMT2. A ocoméncia do [enimeno Ao alvorecer panece aen mésn frediente em pacientes main
Liperglicimicos ¢ com periodo main Longo de pepum anites de 1o dedan. Dn mecaniomor mbphcertes gue consim este
{erbmeno néo estéo csclinecidos, bavendo lguma ewidincia de que possam estin erolvidis dlieragoes may intersgies
Wt b nitmicidade dos mivein de continol, da seeregio de implina e daseraililidade b inplina (14).

Alen da ienidio o 2itmo cincidiano daTolerincia b glicore, Lambim precocemente mos pacientes
com DMT2 fordm obserisdar sbteragoes profundin da secregio de implin: 1) awtincia da 1 fase o dimimigio de
V0% Aa seenegio de ivaling 4 glicore endovenoss; 2) rerposta secrdlonia de inuling dimiruida o arinads 4




nefeigier mistay; 3) distinbior das oscilagoer wbinadionay ¢ doy pulsos rdpidos da seeregio de inling (6); )
devagio diy comeertragies cnelantes de pro-impding (6,81). Deve-se nesallon que edtes Adefetor da secregdo de
ivalind foram obsewador Tendo-1e conviderado como filones interfrentes 4 glicoloticidide e 4 nevistincia 4
Arsiliond, presenter wos pacintes com DMT2. Mem divso, 4 nesiilincia b implins parece aen falon mecensénio pank &
expresséo Aoy Aefedon seenitorion dos cilulan 3 mo DMT2 (32).

3. Tolerancia a Glicose Diminuida

0 DMT2 ¢ comviderado wma sindrome metabolica de onigem genelics, cvpa mornifertagio € ardia e
influenciada por fatores ambiontaia. A Tolerincia i glicore imiruida (TGD) foi origimalmente defimidi como wma
condigio eom que on imdiniduos sprerentam glicomia de peyum <40 mefdl ¢ glicomia de 2 boras aps wms cangsonal
de glicose (155) >140 mgfdl & <200 mgfdl & comviderada wm estado Drariitonio pelo Gual passim b maionid, 1
wéio Todor, que eitio destimadonr 4 dernvolverem o dicleter (33,80). Posteriormente, bowse diminsigio do ualon de
conte da glicomia de popum pans <126 mifdl wa definigio do eitado de TGD (8S). Nos ilbimor smos, eitudos
pideniologicor com gpuppor populiaciondin de diferertes mias Bim demoriirido que lim de riaco aumertado pord o
deseroliimento do DMT2 o ertégio de TGD € prediton independente de niaco pand. as doengan condiovarclares (36-
40).

A prevslincia da TGD waria ewtne as populagier, dlevando-se em fungio da idade doy imdividuor.
Né popubagio wbana bravleina (panticipagio de G spandes ddader), Makenki oz al. (91) obserwarim prevalincia de
7,8% mos imdividuos com 30 4 69 amor de idade. Eda fpegiincia & semelbarie 4 do DMT2 mesta populagio ¢ &
obseridaem pairer induitisligados, onde.o DMT2 & compiderado importante problema de aaide pilbllica,

Aavine, por sm Lado, £ incortestivel 4 impontémcio de 1e disgposticin o estado de TGD ¢ intervin
com mediday simples como onientagio dimertin & awidade fvica negulan, gue dimimuindo o IMC & 4nesistincia 4
intilins Jem mellorado & Tolerindia b glicore ¢ nedugido sus wolugio pard o DMT2 (42-95). Por outre Lado, 4
idertificagio de dtinkion melaolicos merta fare que sdo proprios do DMT2 aveiliom 4 compreensdo da patogimese
Ao DMT2. Ainda, ma TGD, diferestemente de mo DMT2, supbete que or dfeilor prepudiciain da Liperglicemis ma
tecrsgio o agio A immlim aepimm Limitados.

Algumdn dan alieragies metabolican proprian do DMT2 fordm demonitradis wa TGD. No ertigio de
TGD, o1 individuos gralmente spresentom owtnis comonbidides, gue podem corilituin 4 vindnome plurimetabolics, ¢
porténto, nesistincis b impubindg. Das, 4 importincis de mo extudo dafurgio B-celilan destes individion corsideran-
2 0 gpiin Ao nesislimcid b impling. Puvin, foreindo o4 individuos com TGD ¢ com Tolerimeid 4 glicose mormal (TGN)
Gubrto du conddeniiticas: aeno, idade, IMC e nagdo cintuna-guidril, avaliow-re 4 seenegdio de implina em sudn fares
precoce & Tirdia pelo clamp bigerglicimico ¢ 4 senibilidade b inpliva pelo clinmp eglicimico-biperimulinimico
tfow damp fiperglicimico em Aol gpupor populaciondis Aitindos: chncavianor de onigem enopéia (96) e brancor
brarileinos, que nerlllim da mindigenagho Aan Inky nagay: counconibms, indibend e megpi (91). Em ambos, obserwou-se




Limiriigdo Aa seersgio de implins, principabmerte de st 1 fare (34,6% & 62,0%, respectivamente) sem alteragio
A seriibilidade b inmling mor imdividuor com TGD relativamerte sor com TON. A difungéo dén célular B om
nelagio inesidtincia b ivmlind preserte foi Lambem verificida pon ontros antones em individuos com TGD (43-100).
A fase precoce da secregio de impulina dimimiida. & b primeipal cavsi Ao bigerglicemia e daliperthigliceridemia o1-
frondisin, que canadierigim on fportadores de TGD (101). Edtes periodor de biperglicemia sio resporsdvein pelo
Aeservoliimento da microsmgiopatia e anrociadon sor de dlevagio dos Iiglicivider plasmaticor o dos outron {atores de
aco pand doongan candiovaroilines, comumerte presenter mon imdividior com TGD, pela aceleragio do proceno de
aterosderone (102,103).

01 estudor magitrais de Poloraly & e colaboridores solbne 4 fungio B-celulin por meio de
infuriio de flicose e determinagio dataxa de seeregio Ao imnplini com base mon porémeires de cndtica do pyytideo C,
demonitranim bawer i foae de TGD inabilidade das cdliular B em delectin & resporder i orcillagier agudas da
gicomia (49).

Nos individuos com TGD, forim versficadas memon sprensio da secregio de glucagom pelin céludas
O pimeredtican 4 glicore (104,105). Mitrakou ez 4. (104) estudardm individuos com TGD, pareados em idade & pese
com indiwiduor com TGN, apos 4 ingertio de 1 gl de pero de glicore, Guanto wor balangor bormonsl e metabslico.
Observanam reyposta ivulivica sniride o imisuida soy 30 mirutor & menor spreniéo di neyposta do glucigon,
cavsindo wmd Limiruigho Ao rigdo ivnulivi-glucagor. Ede Aistinkio bi-bormonal determinon wma memor
prenséio déprodugio bepitica de flicore ¢ conseqiiontomente, devagio Aoy mives glicimicon.

Edtudor com diferenter gruponr dmicon, imcusine braaileino, obsowsrim awmernto day comeentrigier
Hlasmdticis de pro-impulina em condigses basain ¢ 40 etimulo pela glicore ¢ serntgio desproporcioneda de pro-
insislima e nelagio & de imulina pelay cdludar B pameredticar de imdividuos com TGD (81,106,107). A chusa deita
Lisfungio Teom 4ido compiderada como nenliado de muion solicitagio de secrsio tlow de defeito intrimeco s
cllilar B. Enm gpuo poplacionsl da cidade de Hoonm (Holands), Ruige o2 at. (108) eitudsram 4 fungéo P cludar
o M0 individuos com TGD ¢ devado risco pora deserwolverem o DMT2. Em condigber basais foi dderminada 4
rsgho prs-imlinsfimpling onculartn e pelo clamp Liporglicimico, & " fase de secriso, como Tempo pins clingin o
walor-pico, & o indice de serailbilidade b ivplina. Dy dudores Aemonirindm gue 4 ndgo pr6-implinafimmling foi
independertemente avsociida (corvideron-re o gpan de sensibilidede b ivmdina ¢ de biperglicemia vigenites) com wma
nerpoita strarada dan cilular B (recregio de ismmling) 4o ertimulo com glicore. Nedte memo gupo de eitudo, Nigpels
.. (109) obsenirim que 4 devagio da conceminagio Marmilica de prd-imlions em condigier bansin erswm dor
pindmetron apocisdor com 4 progpenio pind 0 DMT2. Em dmericanos de origem japoners, Kibown ot 4L (110)
werificinim que mbo 46 b pr6-inmlina plimitica de gepum mbn Tambenm 4 nagdio pr6-sivmdinafimpling plasmiticas
L Tadbn 2L b130Cbnim com mbion niaco fénd o derrolvimento do DMT2 . Mals precisamente, eites antores
cileliniom gune s dsmerto Ae 1,5l pamol] L wos villones plasmsticor bansin de s -implions nelacionoun-1e com niaco
nelativo firs 0 DMT2 de 2,73. No grupo pofpulacional participante do Shn Aptonio Heart Study, Haffmer of 4L




(106) werificanam gue bowe Também dnociagio da devagio Ao ragdo pro-mmlinsfivmdina playmiticas em
condigier barisn com o deserwoliimento das doengin cindiovircnlinen.

Alteragses do nitmo cincadiano da glicore foram obswadis com o envelbecimento, na obevidade
me DMT2 (14). Embora ainda néo completamente compreendidan, devem extan erwolvidas com 4 patoginese do DMT2
¢ Bem implicagier em sen Wilamendo. Pouco foi estudido guirnto 4 edle pardmetre wé fare de TGD, comviderada pré-
Aidtics, e gue se melbon etendida deverd Lomgan by solne 4 patoginere do DMT2.




Obijetivo



Aasim, monso obyetive foi avalion compbnilivamente 4 viniigho cncadioms da tolerincia
4 glicore mum dia proime day condigoes balitusin, obswando-se 4 nerposta dos metsbolitos: glicose ¢ AGLe
sbsngicineon & dor bormimion: immlind, prs-mpling, cortinol e do GH plasmiticor em Aoy grupor de volunténion
aemelbartes win primcipbin consdteritticas dinmicas, wm apresentindo TGD (gupo experimental) e o outro TGN (rpo
cortrole).




Individuos e Métodos



a) Individuos:

Apos 4 sprovigio Ao froseto de pesguina pelo Comite de Elica em Desguisi de movsa Initiluigio, o
fropeto de estudo foi Avdgado em mosso meio e demsin Contros Médicor de mosvsa cidade e negidio.

Os ritirion de imclusio eitalelecidor forsm: 1) o1 individuor deveriam eitar dereporon de
perticipan do eitudo ¢, apbs sen esclorecimento, darem o comertimento Line ¢ pon ererito; 2) serem saudiveis; 3)
Trem atwidide [ica modersds; §) méo serem portadones Ao doengin crbwicis Tain como: Aialeter mellitus,
Amsficiincis nendl, cindisch ou bepitics, bigentensdo srterial, amemis, elc; S) méo estinem em wso de medicimeniton
que aalidamerte interfrem o metdboliomo o glicow (corticordes, dinilicor Tiaydicos, anticoncepcionsis, 3-
Ulogueadones, e1c.); ) an mudllencs em idade (AT Terem comprovada b amaincia de gravidey.

Aor individuon que ae adequinim 4o eiludo, 4gerdon-1e wmb primeint visila b qual companecidm
4o Laboratorio de Endocrinologia o Metabologa éa W tendo obsewado wm jepum noturmo de § 4 12 Loras, & iy
dis artes, wmd Licta cortendo o minimo 250¢ de corboidnator por Ais. Nesta vinita, fagis-te swma ansmmere
dindo iengio especial pora o bistoria familin de DM2, islo £, presenga de panender em I gpaw afetadon, balitos de
Vida & 0 recordatonio abimentar. Tambim 1o procdis b wmi syaliagio dimica geral gue incduis sy medidas
artropoméricin como pero, Mluns, crtuns o guidnil ¢ da pressio anterial (PA) que foram realigadas com o
individio veitindo rowpsr Lever ¢ sem supator. P medidin de pero o dliund foram sualiadon por meio de balangs
antropoméinica (filigpols, BR). A cramfrincia da cntins foi medida wdiligando-se sma o métnica maledvel
om0 imdiidio em porigio ortotalica conidenindo-te o menon walor ewitne o illimo srco coltal o 4 criita liack ¢
brs 0 Guusdnil, o mason valon manegdo flites. A PA foi medida duda veges pelo método avscnliatonio corpdensndo-
16 0 wilon midio ¢ em fosigho sntada. Em aeguids, collivose wmb smoriri de sangue & de wnind pana avalisgio
Lboratonial geral (provas de fumgéo nonal e hepstics, dletrnliton, porfil Lipidico, bemogrimae wnindline) ¢ procediaese
40 TOTG, Ae 4condo com 01 Aitinion entabelecidos pela Arsociagdo Americara Ae Dicletes, 1997 (8S). Ao mulleres
pricipianter gue eitinsin om dade (1L foram sempre estudadas durasite o fase foliculan do Giclo memitral.

Agueles individuos, em que a1 avalisgser dinicar ¢ Labonatoniain comfirmerim sus adequagio wo
o o 40 TOTG apresestanam TGN o TGD, agemdoun-te 4 segumda visita que condava de inlernagio pon 21 foras
i Enfermania de (inica Midica (| do Hospital de liricar da Faculdade de Medicina de Botuweati (HC-FMB,
Unesp). Env SG%6 dos individuor com TGD, ¢ 0 resditado do TOTG atual confirmon o nesliado de TOTG prévio.

Coda participarte ens admmitido wé. Enfermania da GUUS ¢ Tendo olsewado sy mesmas condicber exigidan
piré b primena vinta. No Leito, em decilito donsal confortivel, era colocado uwm cateler mimeno 21 wé veia cnbital
de v oy bragos pans sy colelan de songue & b mmerma ers mértida. pirvid pon infuréo cortinusa e lewda de solugio
(isiologica (mésimo: 1 Litro em 24 bonas).

Ao coletar das amortras de sangue fordm efetusdan dunsnde a4 20 bords compreendendo wm periodo
Ao com nés nefeigoen bavicas (Y-226) & wm periodo moturmo de sono (224-).

Nés dmositrin de sbngue coleladin vo etido basal ¢ i fregiincia dhaino desenita, dostwim—se:




Q) Glicose plasmatica: debora em bons, 416 éa 2l & apartin desse bhondnio de duis em dusn bionas;

D) AGLs séricos: de hona em bona;

C) contisol e GH plasmdticon: de dusn em dudn Loraa;

d) inslina eypecifica & pro-insuling intacta plomiticas: & coda 30 min by s nefeigses, a16 completin duay
Loras, e mosoutros feriodos de duss e duss forss,

Forsm coletadas 28 amoitnss mo 1otal envoluendo & rilinada de wms quintidide de simgue orine
2,S - §ml em cadauma.

P damortnas de ssmgue pink s Aossgems de glicore foram colétadan em Gubor comtendo fluoncto de
wilio ¢ onilalo Ae potivio; pana sy de AGLs em Tubo 1eco ¢ 41 pana dosigems doy bormémion, em Tubor contendo
bepanins. Todan an amoiras foram comomadas m gello ¢ em seguida em eladeing, pon 1o masimo duss boras gudndo
i cortrifugadin. O (lasma efow 1m0 fordm aeparadon o srmagonadon em fecger 4 ~20°C (glicore 416 Gimco dias)
0w em freeger 4 =10°C (forménios por quitne 4 aeis meses; AGLs 4 0 final Ao eitudo) pina posteriormente serem
nealigadas aa nespectinss dossgers.

A dicta foi laborada pon suiriciomista de acondo com o necordatonio slimertan de coda wm ¢
frepanada pelo Sewigo de Netrigio ¢ Didtetica Ao HC-FMB, Unesp. A Aicta era do Bigo geral ¢ formecia 2000 Keal
pirse millleres & 2500 Keal pars o1 bomers & era diidida em 3 refeigior bavican: &) cafe da mosdic da 3,
compreendendo sproimadamerte 20% do wilor calorico total (VCT), £) wmogo o jartan da 126 & 41 134,
nespeivamente, com Y096 do YCT cads. Cada nefeicio era compoita de S0% de corboidnaton, 35% de Lipidios ¢
1S% Ae protecpin.

Todon 01 individuos erim etimudados 4 Terem wma atwidade de evtrelenimento durinte o dia
leturan, Televisdo, Inabalbos marusis, comersin com o pessoil da Enfermaris, die.), & bmoite dormindm com 4ty
sl b pintin dan 22 bonay, serdo que sy colelin molurnas fonim realigadis cididosimerte pins ewilin 4
Antersupgdo Ao some.

Thansconidas s 2U bonss, pela marbé apor 4 coleta dn W, Tomanbm o cll, erom avalicdoy pela

médicanesporasvel e Lisperaadon 4 aeguin.
b) Métodos:

P doragers de glicore Masmatica foram realigadin pelo método Aa glicor oxidare «Filligando-se o
spirelbo Glucose Apalyyer 2 (Bechman lnstraments, CA, USH).

04 AGLs foram doradon pelo método imumoenymatico ¢ coloniménico stiligando-re 47 Aa Weto
(Wako Chemicaly, VA, USH), cwpaerpecificidade ernade 0,1-0,6 mmol/L e sensibilidade de 0,02%.

A inslina especifica e b pr6 - impling itacta forim medidan pelo método inumoenyimdtico
empregando-se ov ity comencisin da DAKO Diagrostics (Dake, Camlbridgertise, UR) com limite de delecgio de 3
pmmol/l ede < 0,S pmmol/L parna aimpding & b pro-impuding, reypectivimente ¢ cotficientes de variagéo (CVa) intra-




enio de §,1-7,5% pins s inudina e de 2,3-4,0% pard 4 pro-inmdina ¢ interenaio de §4,2-9,3% ¢ 4,3-S,5% para
dimpulins & 4 pré-implins, nespecivimente.

0 cortisol e 0 GH forim dosados pelo mitodo de radivimunoemsio (RIE) com or 4ty comerciain
da DPC (Diagrostics Products Corporation, O, USH) cpo CV intra-enasio foi de U,4-1,3% e 1,5-5,9% péns 0
contisol eo GH, nespectivamente ¢ initerersio de S,2-6,49% ¢ 1,8-8,3% para o contivol e.0 GH, nespectivamente.

0 colesterol Total & s fragier ¢ on Driglicivider forim quantificadon pelo mitodo emymitico ¢
colorimétrico, wtiligando-re o Vitror-GS0 (Jobrsor ¥ Jobmsor, PA, USH).

Todis ar dosagems neforonter 4 cads participante eram realigadas smum meomo nskio o om
Auplicata.

c) Analise Estatistica:

A compandgdio erine o Aois gpupor de ertudo segundo parimetnos divicos ¢ Laboratonicin bardia o
w1 gliceomisn, dursrie an 20 boras do dia foi nealigada comidernindo-se o Tede 1 de Studernd pars amoitras
indeperdentes (117).

Em relagio da cvrwin de inmdina erpecifics, pro-immlind intacta, contivol & GH plamdticon ¢
AGLs sénicor dunarte as 24 fordn, stiligon-se o Teste de Manan-Whitney (117).

O mevmo procedimento foi nealigado quinito o dnein Totais a0l ar cwwsar (ASC) de AGLs 1érico,
contisol ¢ GH (lammdticor & poni ay dnein imerementasn day cwwis (AASC) da glicore, inmlind eopeciics, pro-
imaulina intacta plamdticis que fonim cilaladas pela Teenica de inlegpagio mmirica demomindda formula doy
Brapiyion (112).

P avaliagier ervolvendo o1 Wris periodon pon-prandicis: cafe: Y-N2; almogo: 12U & Jarstan:
194-224, compreendersm o cilenlo das ASC exprersan em bonas (ASC,), pink & comparagio etne or gpupon & nitra-
gpos. Dand estan componagies wliligoun-nse Henich Ao dndline de winidmcio mbio péndméinich find mediday rnepetidas
e Aois gpupor indeperdertes (111).

Quérito 2 ragier enire implinalglicose, pro-imulinalglicon & pro-implinalirmbing ploamaticis
das AASC ¢ ASC 10l 41 convan de nesposta dos 24 bonis e em coda wm dos periodon for-pramdisin, respectivamente
Aos gpupor TGD & TGN, 4a compénagéenr forim realigadin empregindo-se o Teile méo-parimebnico e Marm-Whitney
(M)

Todas 1 discwier mo presnte estudo foram nealigadan comviderando-se vigpificincia de SY%.




Resultados



Forim condidiior em polencial a0 etudo 360 individuos dos quais somerte 33 s adequavim ¢
4ceilondm porticipin do meymo. Eite Limilado mimero de panticipantes foi coreqiincia de Termos visido 4 wm
péneamento do gpupo TOD com 0 TGN, quinto 4o prineispais coractristicis divicas e Labonatorisin, excitusndo-te 4

Dos 33 panticipantes, 18 individuos compuseram o gpupo TGN ¢ 1S individuos o grupo TGD, cupor
principais dador linicos e bioguimicon ado aprerentados i Tabela 1.

Ambos o1 grupor erdm semelbanier em Todor o4 porimetron smalividon, exceto quonto in glicemics
Ae pepum e de dudn bonas 461 4 conga onal de VSg de glicore, sos AGLa séricon & 4 prb-immdina intacta plasmdtico em
Jeporn. Nestes parimetnon om gue on gufon a0 diferenciavam oy uslores foram mais densdor wo o TGD, evceto
quinito 4or dos AGLs siricor que foram maiones wo grupo TGN.

De dcordo com 4 lassificagiio Ao flicemia de gepum pela. ADA em 2005 (113), 41% dos individuos
Ao gpuppo TGD apreserdavim glicemia alienada, isto £, glicemia de yepum > 100mg/d] e < 125 my/dl.

Enm dnmbor o1 gpuon, bowe predominio do sezo feminimo: 1% ¢ 8% mos TGN ¢ TGD, respectivamente.
D1 panticipanter Limbon idode compreendida entre 30 e SO 4mor, apresentavim sobrepeso (1) e 4 relagio
Entunsfguidnil estavi mo Limile sperion pora o aeo feminine (114,115). Todos e encortravam mormolenson
(113,116). Quarto 4o perfill Lipidico, verificon-te discrcta elevagio dos wivein do | DL-colesterol, primcipalmerte mo
grpo TGN (117,113). De Todos o1 particifanies, apends wms muller do guuo TGN ers fumarde (119) ¢ Todos
itlormaniam aenem modersdamente tinon (120).

P glicemian (mgfdl) duranie o periodo de 24 horas dos individuos com TGN & com TGD ado
spresertador i Figurs 1 & mexo 3: Tabela |, mostrando que 4 cuni flicimica do gpupo TGD alimgiun walores
Aigpificativimente speriones em relagio son do gpupo TGN ma maioria doy bordnior (69,2%). A AASC glicimica
(Figmra 2, Anexo 3: Tabela (1) compegientemente, renllon ser sigpificativimente maion mo gupo TGD em companagio
40 TGN.

Embora 4 cwwa glicimica do gupo TOD Terba 1o spresentado, i maioria Aoy momentos,
Aigpificitivimente moy devida que 4 do gupo TGN, néo obserwamor dferenga entre ever gpupos Gquinto 4
comespordenite cowi immlinimica (pmol/l) (Figma 3, Prexo 3: Tabela (). Tal resullado foi confirmado fela
nespectiva AASC da imslina epecifica plammatica (Figuna 2, Pmoro 3: Tabela N1). Ao amalisanmor & cura di
irdind especifich plismilics, 4 meyms mgere que mo gpupo TON 460 0 cafe ¢ mogo fowve Liberagio bifdrica da
iruling, may morofdrica apor o Jartan, enguinto o gpupo TGD 4 Liberagio deste borménio mor periodos o1
prendisis foi sempre monofitics.

Por outre Lido, 41 comecertragoes da fpro-impdina intacts plamitica (pmol/l) foram
digrificativamente mais devadas mor individuos TGD, em cerca de S0% dos hordnion, principilmente o fperiodo
moturmo ¢ anler ¢ 1,S 4 4,S bords apor 0 cale (Figurs U, Arexo 3: Tabela (V). A AASC dé fpro-inmsuling plasmitica
(Figura 2, Anexo 3: Tabela ), foi entio mais levsda 1o gruspo TGD do que mo TGN, aem Todavia atingin diferempa
digpificative.




Quarnto 4 nagéo ntre b AASC Ao implind erpecifica e da glicore plasmiticas, o s nalon for qusse
Auss veges menon 1o gupo TGD em nelagiio d0 TGN, devido primcipabmente 4 maion dnes imeremertal do glicemia
(Figurs S, Anexo 3: Tabela V). Come 41 AASC Aa pré-immlina intacta e da glicore plasmdican foram maiy elevadas
mo o TGD companativamente 4o TGN, & respectiva nagio wéo diferin entre os mesmor (Figus S, Amexo 3: Tabela
V). Por outre Lado, 4 ragio nesllinte do memmo cllelo fbins 4 pro-mpuling intacta e inmling eopecifics
Hlasmaticas for dudn veger mason wos individuos TGD, devido 4mason AASC Aa pro-implin e b memor Ao implina
(Figura S, Anexo 3: Talela V).

A resposta total dunanite o1 Irés periodon por-prandicin: por-cafe (3-124), por-almogo (12-134) ¢
por-pontan (18-226) forom snalividas quirte 4 glicose, immdina especdfci & pro-mplina intacta (lamaticas
corvidernindo 4 compirigio enire o1 periodos em cada fpugpo (companigber iwtra-grupos) e de coda periodo evire o1
Aok gpupor: TOD ¢ TGN (companagben inden-gpupos). Para Tais companagien, foi mecessdnio expremin 4 neypodita total
(ASC) das ey vanidveis em cada perniodo poa-prandial, pon fors, (oin 0 periodo for-almogo compreenden duss boras
4mbin que 03 outros Aoiy periodon.

No grupo TGN 4 ASC bordria (ASC,) Ao glicemia foi sigmificativamerte main devida mo periodo
ponepantin, qu apis an outnas duvas nefeigies poccederten (Figuns 6, Pmero 3: Tabela V). Tal neaporta o acompanbids
por ASC, Ao inmlima eapecifica & pré-implina intacta plosmaticin emelliartes em Todos o4 periodon for-prandicin
(Figura 6, Aneno 3: Tabela V). No grupo TGD 4 ASC, da glicemia foi sigmificalivamente maion afbr o el ¢ o fonitar,
aendo 4 neyposta immlinica masy ddevido apenis spos 0 Al & b b pré-mplins intacto plasmitics, semelborte apoy
asnbunefeigien (Figura 6, Aneno 3: Tabela V).

Né companragio ewtre o1 gpupor, 4 ASC, glicimica foi vigpificativamente moin elevide apor o café
0 dlmogo mor individuos TGD eméo Lowe Aiferenga enire oo dois grupor apon o pantan (Figura €, Arexo 3: Tabels V).
A Liferenga de nespostan glicimicas forsm acompanbiadas sperin de maion ASC di pro-implins indacta plavmitics,
fo1-cle mo gugo TGD (Figura €, Anexo 3: Tabela V).

O gpupo TGD méo Aiferivn do TGN em relagio i nagio ewire 4 ASC Ao immlina especifica & da
glicore (lasmaticas pond o1 Irés periodon por-prandicin (Tabela 2). O mesmo ocorren pora 4 nagdio enire 4 ASC Aa
pr6-irmmling intacta o da glicore hamiticar (Tabela 2). Por outno Lado, o1 imdiniduor TGD aprerwtanam & ragio
etre 4 ASC A prd-inplina indacta ¢ da implina erpecifica plamdticas vgpificativimente maiy devida wos iy
pervodon por-prandisin (Tabela 2).

Em condigber barasn, 4n concertragies de AGLa séricos (Figura ), Aneno 3: Tabela YII) em ambos on
§rsppon eilavdm bcimi Ao Limille superion do método, e apon as neftissen bawia vmb peguend dimivaigio Aesses valoren.
Edtes nesultadon, entio, determinsrim wma ASC semellanite enire o1 gpupor (Figurs 8, Aneco 3: Tabela VII).

Quantto 4 cvwa do cortivol plasmatico (g/AL), eta mostrow b vaniagber crcadiondn dévyicin em cods
§rpo & ambin b coin fordm semelbarter enine 4 (Figura 9.6 10, Preno 3: Tabela (X). Como coreqiéncia desta
nesposts, 4 ASC do contisol plasmitico méo Aiferiun ertre oa gpupor (Figura 8, Aneno 3: Tabela VINI).




01 wivein de GH plasmdtico (ngfml) Aurante sy 24 Lonas do ertudo mostrorim viriagber
aemellarder oy Aois grupor & em ambos wdio fudemon olarwin 4 devagio A sy wineis com 4 fane de somo frofundo
(Figursa 116 12, Anexo 3: Tabela X). Tl nesuliado determinon ASC méo difererte enirne oo gpupos (Figura 8, Arexo 3:
Tabela VI11).




Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos participantes dos grupos com

tolerancia a glicose normal (TGN) e com tolerancia a glicose diminuida

(TGD).
Caracteristicas Grupo P
TGN TGD
N 18 15
Sexo (F/M) 14/4 13/2
Idade (anos) 44 +9 42+ 14 NS
Histéria Familiar de DMT2 (%) 44 4 26,7 NS
IMC (kg/m2) 27,034 26,8+3,9 NS
c/Q 0,80+0,10 0,80%0,10 NS
PA sistélica (mmHg) 11319 116+ 14 NS
PA diastolica (mmHg) 74+8 73+10 NS
Colesterol (mg/dL) 208 + 51 193 + 44 NS
HDL-colesterol (mg/dL) 55+ 22 49110 NS
LDL-colesterol (mg/dL) 121 + 43 118 + 41 NS
Triglicérides (mg/dL) 148 + 63 129 + 55 NS
AGL jejum (mmoL/L)* 1,50+0,60 0,98+0,50 <0,05
Glicose jejum (mg/dL)* 87+9 98+9 < 0,005
Insulina especifica jejum (pmoL/L)" 83 +45 71+ 58 NS
Pré-Insulina intacta jejum (pmol/L)’ 30+14 50+1,1 <0,05
Glicose 2h-TOTG (mg/dL) 102+ 19 165 + 14 <0,001

Valores expressos como média + desvio padrdo; NS: Nao Significativo; IMC: indice de Massa
Corporal; C/Q: Cintura/Quadril; PA: Pressao Arterial; TOTG: Teste Oral de Tolerancia a Glicose;
DMT2: Diabetes Mellitus Tipo 2. AGL: acidos graxos livres sérico.

*: 4 medidas
1: 2 medidas




Tabela 2. Razdes entre a area sob a curva (ASC) da insulina especifica (pmoL/L) e

da glicose (mmolL/L) plasmaticas, e da pré-insulina intacta e da glicose

(mmolL/L) plasmaticas e da pré-insulina intacta (pmolL/L) e da insulina

especifica (pmoL/L) plasmaticas dos trés periodos poOs-prandiais: café,

almogo e jantar, segundo os grupos com toleradncia a glicose normal

(TGN) e diminuida (TGD).

Periodo
ASC Grupo Café Almoco Jantar
(8-12 h 00) (12-18 h 00) (18 -22 h 00)
. . TGN 43 +13?% 35+13% 45+ 192
Insulina/Glicose
TGD 34+ 72 29 + 8% 38 +10°
P >0,05 >0,05 >0,05
] , , TGN 1,6+0,8% 1,8+1,0% 1,9+0,9°
Pré-Insulina/Glicose
TGD 2,0+0,7° 2,7+0,6° 3,1+1,1%
P >0,05 >0,05 >0,05
i , , TGN 0,04 +0,02* 0,05+0,03* 0,04 +0,02°
Pro-Insulina/Insulina 5 5 b
TGD 0,07 £ 0,02 0,09 £ 0,03 0,08 + 0,03
P <0,05 <0,05 <0,05

Valores expressos como mediana + semi-amplitude interquartilica; pelo menos uma
letra diferente é significativo
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Figura 1. Glicose plasmatica (mg/dL) durante 24 horas dos grupos com tolerancia a glicose normal

(TGN) e diminuida (TGD). Valores sdo expressos como média + desvio padrao; *P<0,05, **P<0,001;
T horéario das refeicdes.
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Figura 2. Area incremental sob a curva da glicose (mg.dL.h), insulina
especifica (pmoL.L-'.h) e pré-insulina intacta (pmoL.L1.h)
plasmaticas dos grupos com tolerancia a glicose normal (TGN) e

diminuida (TGD). Valores expressos como mediana + semi-amplitude
interquartilica; *P<0,05.
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Figura 3. Insulina especifica plasmatica (pmoL/L) durante as 24 horas dos grupos com tolerancia a
glicose normal (TGN) e diminuida (TGD). Valores s&o expressos como mediana + semi-amplitude
interquartilica; T horario das refeicoes.
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Figura 4. Pré-insulina intacta plasmatica (pmoL/L) durante as 24 horas dos grupos com tolerancia a
glicose normal (TGN) e diminuida (TGD). Valores s&o expressos como mediana + semi-amplitude
interquartilica; *P<0,05, **P<0,01, 1P<0,005, +P<0,001; T horario das refeigdes.
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Figura 5. Razbes entre as areas incrementais sob a curva da glicose,
insulina especifica e pro-insulina intacta plasmaticas dos grupos
com tolerdncia a glicose normal (TGN) e diminuida (TGD).
Valores expressos como mediana * semi-amplitude interquartilica; *P<0,05.
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Figura 6. Area sob a curva horaria da glicose* (mg.dL-1.h), insulina especifica*
(pmoL.L-1.h) e pré-insulina intacta*™ (pmoL.L-1.h) plasmaticas de
cada periodo pés-prandial: café, almogo e jantar segundo os grupos
com tolerancia a glicose normal (TGN) e diminuida (TGD). Valores
expressos como média = desvio padrdo (*) ou mediana + semi-amplitude
interquartilica (**); letras minUsculas: comparagdo dos periodos entre os
grupos; letras mailsculas: comparacao dos periodos intra-grupo; pelo menos
uma letra diferente é significativo.
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Figura 7. Valores dos &cidos graxos livres (AGLs) séricos durante as 24 horas dos individuos dos
grupos com tolerancia a glicose normal (TGN) e diminuida (TGD). Valores sio expressos
como mediana = semi-amplitude interquartilica; *P<0,05; **P<0,01; T horario das refeigdes.
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Figura 8. Area total sob a curva de acidos graxos livres (AGLs) séricos
(mmoL.L-1.h), cortisol (ug.dL-1.h) e hormdnio de crescimento (GH)
(ng.mL-1.h) plasmaticos durante o periodo de 24 horas dos grupos
com tolerancia a glicose normal (TGN) e diminuida (TGD). valores
expressos como mediana = semi-amplitude interquartilica.
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Figura 9. Cortisol plasmatico (ug/dL) durante as 24 horas dos grupos com tolerancia a glicose

normal (TGN) e diminuida (TGD). Valores sio expressos como mediana + semi-amplitude
interquartilica; T horario das refeigdes.
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Comparacao dos valores do Cortisol plasmatico (ug/dL) entre os limites de confianca de
cada amostra, durante as 24 horas, dentro e entre os grupos com tolerancia a glicose

normal (TGN) e diminuida (TGD). Valores expressos como mediana = semi-amplitude
interquartilica; T horario das refeicoes.
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Figura 11. Horménio do crescimento (GH) plasmatico (ng/mL) durante as 24 horas dos grupos com

tolerancia a glicose normal (TGN) e diminuida (TGD). Valores expressos como mediana +
semi-amplitude interquartilica; * P<0,05; T horério das refeigées.
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Figura 12. Comparacao dos valores do horménio de crescimento (GH) plasmatico (ng/mL) enre os
limites de confianga de cada amostra, durante as 24 horas, dentro e entre 0s grupos com
tolerancia a glicose normal (TGN) e diminuida (TGD). Valores expressos como mediana +
semi-amplitude interquartilica; T horario das refeicoes.




Discusscio



Nosso obpetive foi avalian ae mo estigio intermediinio de TGD esth presende 4 umenséo dé vaniagio
Awnna datolerimcia i flicose, como oconne o DMT2 (57,58,62,74,80).

Pins 1l seleciomamon enire on woluntinion sgueles com TGD & sem an comonlidides ue cortumbn
4 tla 1 dnocian (121) ow st presenter, ocomerem em pegueno rimere & i de expressio. Pinds, etando bem
ertalielecida ainter-relagio do fumpbo Ao ciulas B o dasemiblidade & imlina. (122) ¢ sondo ponivel slbleragio do
winibgho Aiwnma da Tolerincia b glicore ma obevidide (14), buscamos o melbon fancamento posivel enire edtes
individuos e aqueler com TGN, gue conitituinan o grupo controle.

Oltiwvemon dvvim, dois gpupos semelbanites i méionia doy porimetnos aaliodon e conadteriyidon
por: predomindmcio do sexo feminine, idide média, solnepeso sem predominio da gordina sbdominal, mormotenson ¢
peguena levagio doy wineis sénicor de colestenol.

Deve-te destacar meste porto que dmbos o1 fuupor Também méo diferiam quinito sos valones barain
Ao irsilions erpecifica plasmalica, que sio comvderador indice de neviitincia b immlbing (106,109).

A maion (reqiincia de panertes em primeino gpiu com DMT2 senis esperada mos individuos com
TGD por 401 0 DMT2 doenga de onigem genctics, goralmente poliginica (123) ¢ o eitdgio de TGD, comviderado
intermediinio ma ewolugio 4 TGN pora o DMT2. O grupo TGD estudado, Todavia, méo Aiferin do TGN provavelmente,
porgue o1 individuos com TGN que 1 intenessinim em porticipon do eitudo fordm principalmente aqueles com
presenga Ae fidtonia fomilian de DMT2. Assine, 0 gpupo TGN méo foi 0 grupo cortrole 4 que buacamos imicialmente,
pois em indiwiduos com TGN & panewter om 1 com DMT2 bem pancador com individuos som fistonia familion foi
Aemorarada deficiincia de seeregio de inuding (123). Todania, dois falos sdio dlerumarites: 1) em individuos de morsa
fopulagio com bremles em primeine gpaun com DMT2 & comprovadamente com TGN méo olbaservamor menlium Aoy dois
Aefeiton biricor do DMT2, isto &, deficiincia de seenegio o sgbo doimmbin (124); 2) ableragio davarisgio divnms da
Tolerimeia i glicore deve aer didtinkio main tarndio végueles gue evoluern pord.o DMT2.

Por owtre Lado, 01 dois gpupor rdm dinsemelbartes apends guirto 4 qudino fdndmiiros.

De acondo com o critivie de daificagio de Jolerincia 4 glicor wFiligado (3S), o gupo TGD
meceminismente apreseniton glicomia de 2 b apon & conga onal de 1S 4 de glicore main dlevads que & do grpo TGN,
Embora 4 glicemia de pegum edtivene abaino de 100 mgfdl em S3% dos individuos com TGD, foi sigmificativamente
main dlevida que & dos individuos com TGN, como ocorre freqiemlements.

E Aficl explican o1 walores barain de AGLs sévicos aumerntador mos participantes com TGN. O
erpernido £ gue ambos 01 pugpor méo Aiferinem Guirto 4 esle pirdmeine wmd ey que seguinim 0 mewmo protocolo de
eitudo ¢ levagio dar concertragior de AGL em gepum, por memon inibigio dabipdline pela immlions, 46 o obserada
om didhiticor Vo 2 o oleron & com biperglicomia maia aeens (13,125), i de em individuor oberos diabeticor
(126,127) owméo (128).

Em individuos com DMT2, bi evagio dos rivein cinenlinder de pro-inpdind indacta e de sen
witalbolito 32-33 pro-imlind, relacionada com o gpiun da biperglicomia & obaesda em diferenter grupor Smicor
(81,107,110,129-133). Esta secregdo dumentada de pro-inpdina em derimerto da de ivplina € coridenida




nesliado, fumdimertalmente, de Aisfumgiio da cililis b arsociada i masion demsndi de secregio pelaboperglicemia
(134). Nowo reliado de o grupo com TGD apresentan comeertragio banal de prs-immlins intacta plasmatics
dignificativamente mais devada que o gupo TGN foi obsewado previamerte em mova populagio (107) & em outros
o populacionsia (81,106,133). lteressantes forbom on resuliadon nelatadon por Kb c2.at. (110) em samericanon
Ae origem paponcsa scompiriador por cimco dmor e por Nigpels o2 . (109) em pupo com dumentado risco féns o
DMT2, participantes do Hoorm Study o acompirtadon por doin amor. ulores awmentidor de frs-immbing
Hlaamdica de gepum foi wmd dan llenagoes que sinaliganam progpenio 4o TGD pars o DMT2. A obserwagio e
aeeneghio sumentide de pro-imuding em condigies basiis, ma suindia de biperglicemia e de moson nevisllincia b
inplind. (parcimerto sdequido Aoy gpupor), mgere defeito intrineco ¢ precoce day célulan 3 ma provdvel evolugdio
fsré0 DMT2.

Indiwidunor com TGD, pancador com agueler com TGN & mio Tendo outras comorbidader (comuns
werle ertégio), spresentanion lienigier do milaboliomo da glicore duninte wm dis balitusl com b1 trin refeigior
Larican e o periodo moturmo Ae someo.

0 dicdo de 24 £ Ao wnm Lid baliuil pode 1er Awidido em dois periodon: o Liwrmo, day V3K 20
22/234 & compreendendo o1 1res periodon pir-pramdisin, duos do eitudo & gue serio coridenadon porterionmerts; o
oo, dnangondo an move borss seguirier de somo. Neste ascgumdo periodo, obsewamonr queds imicial com
etabilidade o seguin das conernnagbes plasmaticos de glicose, impulina eopecifica e pro-mmdind intacta em smbor oy
grpos, sendo ay de flicore ¢ pro-inpbina sigpificativamerte mais devadss mo TOD. O estudo méo Teve como olpetive
obsernan o fensmeno do dlyorccen. Pasiom, dunanie o periodo de Jepum wolturno, o1 individuos com TGD apresentaram.
provavelmerte wms masor produgio erdogera Mo glicow, for felo menos em parte, wms aoregho
Aesproporcionedomente auwmentoda de pro-inudine em relagio b de inplina ¢ secregio Ao inudina nelidiva iy
concenragies flicimicin Aimiruida. £ conbecido que b pro-implina Jem somente S-10% da stwidade metabolica da
insling (133).

A dndlive companativa da nesporta global (24 £) da glicose, irmlina erpecifica ¢ fpro-impbina
intacta plasméticas ewtre o1 gupor TGD & TON permitisn comitatan Tambim & presenga de doin defeitor principsss mo
TGD, gue conactenipom esta fpre de intolenincia b glicose. fmbor o1 gpupos apresentanim respodta smeremental de 24
b da ivliva epecdica plamitica semelande avsocioida b nesposta imecremental flicimica duwmentoda ros
individuor com TGD, o que cauton & ragdio ewire amban respoitar 1,85 veger memor meder imdiniduos em nelagdo
dqueler com TON. Eites reruliados sio indicativor de nerpoita B-celulin dimimuida b0 eitimulo glicimico mor
perticipanien com TGD. Segundo, o grupo TGD apreremton wma respoila imoremental 1o1al - evoluendo feriodos de
Jeporn & fpor-prindicin - e pri-inmling intacta plamilics duss vejes méson que 4 Ae inmlina especfica plamitics
o neliagio & mewns rsgio sprssenitada pelo o TON. Entio, or individuor com TGD caracterigansmie Tambim
o smsnerporta B-clilar desproponcionsda de prs-mplina neltini. . Ae imulions.




Em indisiduor olberos, Gensth (135) Tambim obsowon gue o1 com TGD apresentasim mineis
glicimicos bariin & posnefeigber mais devidos ¢ dcompintidos de valores de inplina (laymitica semelbiries s0s
dagueles com TGN.

Nefase de TGD, precederte 4 de DMT2, encontromos, entéo, baperglicenia apor b nefeigbes birvicas e
nesposta imlinica imaproprisdasmente mormal como b olweadar em dialeticor wio oleros (136) ¢ em diabeticon
Tipo 2 (72).

Ml dos distinkion da fungio P-celubin apnerentadon pelo grupo TGD dunante sa 20 4 de v i
Labitual, 20 nefligies midlas 4 nespora immlinica foi monofdsich, wgerimdo dusincia da ¥ fase de seoregdo. € bom
conliecido gue edle £ wm Aoy Aefeitlos mais precoces dén cllulan B-panecredticas, determinarnte da bigerglicemia o4
prandial (101) e verificado pon diferentes metodologias ¢ em disertos guufos populacionsia mos indiniduoy com TGD
(96-98,104).

Qualidaivamente, & nesporta implimica e on grufor TGD & TGN wmais se diferencion apss o ol
e miin ae semellion aon o gpatan. O cale damardic eitimdon abileragio bifivics, bem defimids, de immlins pelos
indiiduos TGN € wm pico secretonio 30 minutor mais Tardio mor individuos TGD. fo almogo, cortimumon 4 ocorrer
e nesporti svmldinica bifdrica apends mos TON. Por outro Lado, 0 pantan provocom nesposta imudinica morofiica
e ambor 01 gpupos. Exla menor Aiferenga erine os gpupor com o comen do did & compgiionte b vms Aelerioragio Ao
fungio Brcelilan mor imdividuor TGN, devido 4 provivel fulita do efeito restavnradon dan cdlular B pelo periodo de
reposto wotuno (12).

Eith bem eitabielecido faver wma seeregio P-celulan desproponcionada de pas-imalima om relagio
4 de inmlina mo DMT2, em condigoes bariin e sos estinudon, pon disfunglo das célilas B (134). Na populagio
Jhponess, Lidleticos Bipo 2 méo oleror apresentanim conndlagio fortwi enwre nesposta de implini & pr-inmlins 4
i canga oral de flicore, como o1 individuos com TGN, mas migqueler & inclimagio da rila dewisna-se pord. b
sguerda (31). Demonstraram arvim, de forma bem dark, woms seoregio dedalanceda pelas cilulan . Em indios
Dims, Sasd ot al (133) obswarim que & biporglicomic s delormirnte Ao deigio da nigio frd-
imlinafivadina wos com DMT2 endguinto mor com obesidade vimples, 4 nesistincia i implins covans diminuigdo
A mevmd nagdio. Desta verificagio depreende-ne 4 importincia de ma avaliagio da seeregio de ivmdina pelas célulay
B e individuos com gusliuen griun de intolerincia & glicore wiiligan-te deemsion enpecificor (132). O valon dusa
veger miion da nigio exire 4 nespoita otal acima dos winein basiin, dunirte wm dic balitual, da pr6-inplins e
imlina playmdticar, moy panticipinter com TGD companativamente sgueles com TGN & companduel 4o de wma vey e
i & Inin vegen pind smdinidinon gaponercs com TGD & DMT2, respectivamente, em nelagio sos imdividuos com TGN,
e respodta 4 ingestio Ae 100 4 Ae glicose, verificadon por Voslioka et 4L, (81). Vdnios outros estudos, erwolverdo
gupos populicionais bnasileine ¢ de outras sy, Tambem obswirim que 4 seeregho desproporcionide de pro-
imlina em nelaglio 4. de ivmlina £ Aefedo precoce, encortrado pima fare de TGD (106-103).

Asvin, alem Ae 01 individuos darsificados como TOD 0 Terem sido com base em dois TOTGs emn
SU% Ao gpupo, spresentinam distinbios metabolicos proprios dedte estigio de intolerimncia s glicore: cuwwa glicimics




ity devads; viveis immlininicor bainos em nelagdio sos flicimicos; mivein de pro-inplina dlevidos en nelagio 4os
Aeivaling; provivel dusincia da 1 fase da seenecdio inmlinica.

No grupo de individuor com TGD bem eitabelecids, sem comorlidader & bem parcador com
indiiduor com TGN buscamon, entio, verificon e bavia slleragio do variagio Aisnma. da Tolerindia . glicore em
condigbes prowimdn das finiologicas .

A dndlise da nesposta da icore, insulina & pro-inpline (lamdlicas éa Inés refeigses, expressa
como ASCy, mor indiwiduos TGN mostra que 4 glicemic se levow main apon o pantin ¢ foi scompirbida de sumerto
semellarie da imsling & di pro-imnlina sor din dusa refeigien precederion. Tain nenlladon sugerom wma. menor
nesposti B-pancredlica i nefeigiio mista mo final do periodo divrro. Dutro dado 4 aen olasewado ¢.0 cafe, cortendo 4
witade do conteido cilirico do almogo ¢ do dlmogo & do pamtan, Ter eitimilado igual nerporta B-celulan. f memor
Tolerincia b glicose mo final do periodo diwrmo foi previamente rlatada por vénios autones, 4o nefdigbes mistas
(2,29) ¢ 4 Aiferenter eitimubor gicimicor (14,80). Tl resposta & agpavada pelo mason conteido calonico & de
canloidnaton e pelo bondnio msin Lindio de ingertio da illima nefeigio (21,29) ¢ chwsada pon sms memon fumgéio dén
cllular B (26,27,29,12). Ertaseria devido dnanisgio cncadioms Ao respomsinidade day cilulin B 4 ingertio de sms
nefeigdo ou b mecervidide day cilulas B Terem gue resindelipin 4 imauling, poin méo méin faveris 4 influencia da
aeeneio de implini pos-cHle como ocorenis apor o dmoge (26,35). Pelo cortrdnio, 4 maion resposta nlative de
impling 4poy 0 cHe poderia Ten como chnsas: 4 menor sevriilbilidide b inuling; 4 véniagho cncidisns Ao
nesporywidide day cllilin 3 sos etimidos; 4 copacidede de ay cilulas (3 1e nefaserem dunante o periodo rotuamo de
Jepun, extando em melboner condigior de nerporta so extimilo ghicimico (26,35).

Noa individuos TGD, como mor TGN, 0 jantir determinon wma maion devigio glicimica gue o
Mimogo sem smd mbion nespoita simuldinica. Todaia, dferertemente doy com TGN, 0 cafe provocou dlevagio glicimica
aemelborite 4 do ponan dmociida b mbion resporta ivmlivica. Compiderimdo-te gue o ol & 4 memon rfeigéo & gue
provavelmerte eiteam presenter on Wis fslones referidon pank on indinidion com TGN, comclii-se baver neristincia
imlina e Aéficit nelativo de aeenegdo de inpdins. Em diabelicos Tipo 2, for obrewada nersio do Aitmo Aivnmmo o
Tolerimcia b glicore, com mellione di morbiac fona o inicio da moile, sepe o extimudo com refeisber mistas (12), spe
com infusiio corrolada de gicore (53,62,19) avsociada b avmerto dasensilbilidade i ioulins com o ewoluin do Aic.
Admiriirando o TOTG 41 H30 & da 16430 4 individuos mar 1rés categonian de Tolerincia 4 glicore: TGN, TGD <
DMT2, Jamett & Keen (20) obsowirim diminsigio da Tolerincia 4 Tande mor dois primeinos grupor o
Aesapanccimento desta variagio mor com DMT2. Avvim, mor individuor com TOD gue estudamon, obrervarim-re pels
sl allensgier proprias do DMT2 ¢ a0 fimil do periodo divrmo slbleragses fropiss de individuos com TON.

Na companagio evtre s gpupor TGD € TGN, obrervamor resposta glicimica mais elevada apos o cafe
2.0 hmogo nos primeinos ¢ semedlinde 461 0 Jartan, exls, provavelmente, pela diminigio datolerimcia i glicore o
fimal Ao div ocornida. iguslmerite mor Aois qruponr. A miion nespoita glicimich spin b Aubs primeinds nefeigoer mos
indissidinor TGD fordm acomparbadar de rerportan immlimicar semelbarnter in don com TGN, o gue sugere secregio -
phmeredlica inapropricdamerte wormal. Todawis, 4 nagio evine 4 ASC daimplina e da glicose plasmdticis foi memon




1o o TGD, sem alingin igpificincias, Em indiniduoy com DMT2, compandbivamerde 4o guuppo corirole, obserwoun-
ae maion evagio flhicimica y és rfiigoes acompinbide de neporta inmlivica aemelbiante, ¢ portanto,
indpropricdomente mormal (12,136). A fungéo B-celilin for avalicda vedtes individuos, por vimples medida o
concertragio plamatica da imulina (135) ou por metodo mais daborado erolvendo o cileulo da s de secreio
Ae inilins com bare mae donética do peftideo C (12). O mesmon ackador relatinons sos portadores de DMT2 foram
obasewados por Gewuth (13S) em individuos com TGD e obesidade, em nesporta én Irés refeigies bivicas. A maion
nesposte glicimica apor o cale sprerentoda pelo gupo TOD foi associada b mason neyposta [-celidin de pré-snmling,
s Aifenengh guinto 4 Ae ivaling, 0 gue ddlerminon sms rerporta B-pancredlica desproponcionids. Resporta ents,
gue fori obsewada Tambim apor o almogo ¢ 0 gortan & & atinkio precoce Ao fungdo [B-celilir bem obserwido for
Yorlioka 7 al. (31) em individuor com TGD & DMT2 4o TOTG e p4 bem estabelecido mos estados de intolerincia 4
icore (101,134).

No DMT2, & deficiincia de recreio & de agio diimmdina cowalipoliae aumertida e, extéo, méion
oxidagio dor AGLs Liberadon pelos Tecidonr. P ovidagio dos AGLL etimula b meoglicogimerc & boirrdta memon oxidigio
Aa glicore (o de Rardle) cortribuindo pans s biperglicemia (13,13,138). Por outro Lado, o1 Tecidor nespomdem.
s agier melabolican Ao implina com Liferenites gpany de sensililidade, sendo o iviligio do Lipolise wma day main
aervivein (139). Prvim, em disléticos Bipo 2 wéo olesor & moderidamente biperglicimicor - glicemia de gepum memon
G0 1IS gL (13) o 151 mgfdLL (125) = mévo foi observada clevsgio dos miveia de AGL a6rico o« mem daoxidagio dor
mesmon em condigier bassin (125). P reftigies (13) ¢ do eitimilo com immlind. - i eoglicimico (125) bowse
srerio adequada dos valones de AGLs aéricon. Com base smestes dadon, podemon puiifican b somellanga olewads
e 4 cwwe e 4 ASC Ae AGLs 1éricor dos individuos com TGD & TGN, méo oberor ¢ parcados guinito dor indices
Aemogpificon.

Como aeria eypenido, em smbos o1 fpupos obserwimor mo periodo de 24 4 de estudo o Aitmo
cncadiano dérvico do contiaol. Em estudo semellarte 4o rosso, mas eolvendo spends individuos savdiven
Malberbe o L. (26) Tamben observinam 4 vaniago crcodisnd do contivol. Dv estudos que buacindm verificon 4
presenga do ferimene Ao duorecer em imdividuos sauddnes (33,30,37,140) ¢ om pacientes com DMT2 (54,62,69,71-
14,76) observanim sempre 0 Aitmo circadiano do cortisol, que mio 1e relacionoun com s slleragses metabolicas
oconidiy o periodo moturmo.

Enm ambios os gufor eitudadon, or miveis corde GH forsam orcibanter dundnte ar 24 b, mio
10 obaewando picor relacionsdor com s nefeigier (1) & com sa fares iniciain do somo profordo (31,142). Em
pande farle, Tl ae Aevew 4 méo Trmon (el dosagers main fregiinter deste bonmbmio. Tambén o1 gpupos méo
Aiferinim quinto 4 quartidade Total de GH secrctada em 24 4. A devagio da conceriragio plamatica de GH
primeins pantle da moite for coniderada pelo gpupo de Bolli (33,67,143) responsdnel pelo ferémeno do alyonecen, ioto
& reiatincia bepatica i irmlions gue consa biperglicomic mo imicio damardi, ¢ olsoado em individuor com TGN
Aidbeticor, prindipalmerte mor de Tipo 1. Po waniagber moturnas da seerego de GH porecom 1er wmé fungéo
Lipotalimica (142), gue dgoms sutores relacionsrim com as diensgioer metabolican deste periodo (140) e.outros, em




msson rimeno, wéo (3U4,37,142). Descorbiecemor dados que pustificariom allenagdio da aeenegio de GH em individuos
com TGD.

Entio, méo pudemor explicar dn Aiferencas ma vinidgio diwrna 4o tolerincio 4 glicose & ro
mctilolimmo da glicore durdrte 24 4, evire o gpupo TGD ¢ 0 TGN por sbleragies dos ualones sangicineon de AGL,
cortinole GH.




Conclusoes



Em individuos com TGD bem caractenigados ¢ etudidor em condigoer progiman das firiologeas
obsowamor waniagio divons da Tolerindia i glicore comporta daguels dererita em pacientes com DMT2 em om
individinor com TGN.

Eites schador mio puderism sen explicadon por alleragies dan comeeririgies de AGL sérico, mem das
Ae cortisol ¢ GH plasmaticon.

Erte estudo precirinia sen amplisdo, podendo contnibiuin pans o conduita médica vesta fase de pré-
disbetes.




Resumo



Em individuos sandives 10l diferenter estimulos glicimicon, ficoun demoritrida diminvigho Aa
Yolerincio o glicore Ao morbic pond o final da Bande. Edta variagio ocorreria fon dimiraicho dé secrecio o
neraibilidade rmlivicas, com comprovada Limirigio da wBligacio eyplinomica o perifirica de glicose. Em
indinidior com dicleter mellitus Tipo 2 (DMT2), foi obsecwida inverido do ritmo Ao tolerincia 4 glicore, iato &,
e, pels sl com melllons 4o fnal da Tarde, acompirbiada da nempectiva vaniagio da seriilillidade b irmlins.
Pela ok, werificon-te maion produglo vistimica de flicose o Ligpoline, sem dlieragio da wtiligacio vistimica Ae
glicore. On mecariamor deterninanites deste Aitmo & aens falones interferester mo DMT2 séo controvenson. No estigio
e Tolerincia i flicore dimimuida (IGD), i estio presenien dlguurms dos distinkion metabolicoLormonsis proprion do
DMT2, ptna o4 qusis medidds Ienapbuticis lim 1e mosrado bendficas. Pouco foi estudado sobne 4 tolerinmcia b flicore
Aunirte o woliin do periodo divrmo em individuos com TGD, Aai morso olpetive de avalidla visando 4 mellion
compreenado meabolics, en condigber prowimas das finiologican, desta fase de pre-diahetes.

Métodos: Individuos saudiveis ¢ com comprovade tolerimcia i glicose mormal (TGN) ou TGD foram avalisdos
Avrantte wm cicdo de 24 £ pon coletas de amortras de songue 4 intervalos de 30 4 120 minudos. Fordm dosados:
glicore, didor gpanos biuner (AGL1), imuling especifics, pro-impbing intacta, cortisol & borménio do crescimento
(GH), wtiligando 01 métodor Ao glicose oxidase, imunoeryimdtico e colorimérico, imumoerymdlico ¢
nidioimumonisio, reypectwimente. Dunante o s, recliom wma dita de 2000 heal, cortendo S0% Ae
coirboidnatos, 3S% de Lipidion & 1S9 Ae proteindn ¢ fracionada em nis refeigies: eafe - 3 - 20% VCT, abmogo - 124
- 40% VCT & pantan - 184 - 40% VCT e deserwolvivm atividades beves. Day 22 o W Hirbam 0 periodo de somo. foi
nealigada ardlise comparativa enitne on grupor TGD & TGN quanto bu canadienisticar divican & bioquimicas barsia o
40 periodo de 24 bem nelagio dn comcertragbes sbmgiimess dan vanidueis, b dnes imenemental aol 4y cowas (AASC) ¢
24 auda respeinin nagies ewre inling ¢ flicone, fro-inmbina ¢ glicose & pro-impuling ¢ immlina coryidenando-se
os Terter 1 Ae Studert ¢ de Marin-Whitney. Dars o1 ris periodon pos-prandicis, foram [etas andlises initra- & inter-
§rpos quinto 4 dnes a0l 4 cowa bordnia (AASC,) da glicore, implin e pro-implina plasmatican e b nagbes bcima
neferidas sliligando-se andlive Ao vanidmcis ¢ o Beite Ae Maran-Whitney, respectivamente. Conviderou-se em Todin 4s
andliner sigificinciade S%.

Resultados: Pumticiparam do eitudo 18 individuos (14F/4M) com TGN & 1S (13F/2M) com TGD. Ambos o0
gypor méo Aiferinam quinto 4 idade, indice de maria conporal, rigio catunalquadnid, prevido anterial, perfid
Lipidico & immbina plasmatica basal. O o TGD apresenton valores vignificativamente mais dlevados day flicemias
Ae pepurm (43 £ Gus 37 £ 94 mgfdl; P<0,005) e de 2 4 4pos 4 cangs onal de glicore (165 £ 14 s 102 + 19 mgf/dL;
P<0,001) ¢ dé pro-imslina plasmatica de gepum (5,0 £ 1,101 3,0 £ 1,4 pamol/L; P<0,05). A curva glicimica de
24 £ o 4 nepectiva AASC forim mais devadar mo gpupo TGD (24 + € wa 18 + € mgdl'4; P<0,05); 4
comcrtragier plaamaticar de imlions in 20 b o b nespectiva AASC mio diferinam eritre o1 gpupor (2409 + 11 wa
2646 £ GO0 pmol L 4; P>0,05); o walores de prs-imaulina plammstica fordm maia devidor wo gupo TGD
Aundrde o periodo molurno ¢ ardes & apon o caff, sendo sud respectiva ANASC maion, sem Todavia &imgin digpificinmcio
(172 £ 47 w3 107 £ 60 pamol. L' 4; P>0,05). A ragdo das AASC extre imulins & glicore plaamitican foi 1,95 veger




menon 1o fpupo TOD; entre pro-immlina e glicore plamdticis nio Aiferin entre o1 grupos & entre pro-irmlding e
ivslina plasmdticas foi 2 veger méion wo gpupo TGD. 01 individuos TON aprerentinam maion ASC, glicimica apor o
gontan (café: 45 + 10, abmogo: G4 + 4, gantan: 103 + 12 mgdL 4 D<0,001) sendo 40 ASC, Aa inslini e pro-
iniling plaamaticas semelbanies ewine da s nefeigies. P ASC, Ao glicose plaamdlica apos o café e 0 pardn forbm
aemelliander e miin devidin que 4 apbs 0 mogo mos individuos TQD (cafe: 111 £ 12, ahmogo: 10S 1S, Jantar: 111
+ 16 mgdL " 4; D<0,007), com a1 nespectivas ASC, Ao immlina & A prs-implina plasmaticas semellianiter, exceto
s maion resposta inulinica spor o ol (cafe: 228 £ U, almogo: 168 + €6, pantar: 162 46 pomol. L 4;
P<0,007). Entre 04 prupos, o TGD Aferic do TGN por spresertan maion ASC, glicimica apos o cafe ¢ 0 almogo,
mtion ASC, Aa pro-immlins (lasmeica apon o cafe (13 £ lun § £ S pamol. L 4; P<0,05) ¢ ragdo eritre 4 ASC da
pro-implivi e da implini plamiticis vigificiiuamente maion mor iy periodon pos-pramdiais (cafe: 0,07 £ 0,02
w3 0,04 % 0,02 pmolfpmol, abmogo: 0,04 + 0,035 0,05 + 0,03 pamol /pamol, gartan: 0,08 + 0,034 0,04 % 0,02
pamolfpmol; P<0,05). D1 dois grupos fordm semelbartes guinto 4n comcertriagbes duninde ay 24 Lo 4 nepodta Total
(ASC) dés waridweis: AGL sérico, cortisol e GH (lasmaticon; ambos o1 gupor apresentindm o Ailmo cincididmo Ao
cortisol.

Conclusoes: 0s distirbior metabolicos observidos mio pudersm sen eplicidos pelay allenagier day comeertragber
de AGL aérico, mem Ao de cortiaol o GH (lammsticor. A waniagio da Jolerindia 4 gllicore encomtrada o gpupo TGD
pecirinia nen comfirmids, podendo influencion 4 condudamidica mesta fase de pré-diahetes.




Abstract



lin bin, beem necogniged Hat i mormal slpects, ucore Tolerance to different glucore imulun
Ainirisbes from morming o eening. Tlis neslted of impasned inplin secretion and decreared implin sersitivity,
Wl immppsined yplonchmic dnd peripbenal glucose stiligation. In mdpects with type 2 Aiabetes mellitus (T2DM) 2 ban
beer olbaerved Hal ivwersion of dagtime variation in glucore Tolerance, Yt i1, Lowen i e morving Yan in Hhe
wering, Wil some vaniaion im inubin snilivily. Higher endogenons glucose production and Lipolysis without
Hirge of Ylucore sBiligation bave been olarwed. The mechamioms wnderliying Aaglime vanistioms imm flucor Tolerance
wnd T2DM alterations are comtroversial. Some of he metabolic snd hormonsl dirorders of TIDM have slneadsy beon
obsewed in impsined glucore Tolerimce (IGT) phase, nd Ineatmert bis beon viluable. There are fow studics shout
Aasglime vaniations i fucore Tolerance in |GT ubpects. Dun olbpective win to evaluste mean phopsiological comdiions
%o better wnderitand (GT metaboliom.
Methods: Healtly wdpects with proved mormal glucose tolerance (NGT) on 1GT were studied over 4 24-f cycle.
Blood ssmpler wene dnaswn cversy 30 B0 120 mismictes. Plasma glucore win dctermimed. by glucore oxidane; s free
{atty acds (FFA) by immunoenypmatic colorimdnic anay; plasma specific inpulin and intact proimulin by
Amssmoenypmitic dmby; dnd (lasma contisol snd gpowth bormone (GH) by radioimmunosniay. Duning e day, Hhe
b jects cormmed 4. it of 2,000 heal cortasning S0% carbobydrate, 35% fat, and 1S% protein. Twenty fercent of
e 1tal calorier were eaton 4t breafait (8 am.) smd Y096 4 Linch (12 m.) smd digmer, (§ o), respectinelsy.
They Alept from 10 frosm. do ) b, Groupe messm on median of Liical snd Liochemicall dbanadteriition; 24-b. curves of
weriablles; glucose, immlin, and proimmlin incremertal snes wnder te cower (ANAUC), and Hhein ration of immlion
To glucose, proimmlin o glucore, and proimmdin To inpubin were compéned by Student's 1-1eit on by Mara-Whitney
Tent. i dnd inter-groups compinivor were performed in nelation to fownly glucose, ivmdin, dnd proimplin
wres snder Ue curse (b AUC) and thein rtion over the Uhnee portprandial periods by analysis of vaniance and by
Marin-Whitien 1eit, nespectively. Significance of differemeer wan 4 S Level.
Results: Eigfteen NGT subpects (14F/4M) and 1S (GT sbpects (13F/2M) participated in the study. Both gpoups
bid imillan g, bodsy mans inder, Wit ratio, Mool prersne, Lipid profile, and faating (lasma inmlin. The 1GT
poup presented Ligher farting plasma glucore bevels (48 £ G wa. 97 + G mgfdL; P<0.005), plasma glucose 2 L after
Yucore Load (165 + 14 wa. 102 + 19 mgdl; P<0.001), and fasting plasma proimpbin bevels (S.0 + 1.1 s, 3.0 +
1.4 pmol/L; P<0.05). Plasma glucose 24-L. corve snd glucose AAUC were Lighen in e (GT gpoug (24 + G wa. 13 + €
g AL 4y P<0.05); 24-4 plasms implin Levels and insulin AAUC were imilin between groups (2,409 + 711 wa.
2,646 + 900 pmol.L " 4; D>0.05, for (GT and NGT, nespectivelyy); plasms proimulin bevels were bighen im the (GT
poup, doning the wight snd before and after brealfast, proimlin: AUC was Ligher, it Yhe difference was not
wigrificart (172 £ 47 wa. 107 £ G0 pamol.L"4; P>0.05). The AAUC ratio of inmbin to glucose win 1.3S Limes
Lowen in e |GT gpowp, proimsdin To ducose wir vimilan between gpoup, and proimadin To inmdin way 2.0 Times
Ligher o GT gpout. NGT subpects showed bighen gluucore b AUC after dimmer, (breabfast: 95 + 10, bunck: 94 + 4,
Linmer: 103 + 12 mg AL L; P<0.001), and imslin and proimsulin b AUC were vimilin among Hhe Hnee meals.




Glucore b AUC after bneauat and divmen ion |GT subpects waa similian, and bighen Ui after bimel. (breclfast: 111 +
12, bumdd: 105 £ 1S, dimner: 111 + 16 mg AL 4; P<0.007), and insulin snd proimsnlin b AUC, after the mesls
were pimilan, exceft for bighen imaulin & AUC after bneabfart (breskfaat: 223 + 34, Lumcl: 168 % 66, dimmer: 162 £
46 pamol. L1 4; D<0.001). (GT between gpowps showed Ligher glucore b AUC after brealfsat snd Lumch, bigher
proimslin & AUC after breslfart (13 + G4 un. 8 S pamol. L L; P<0.05), and Ligher AUC rdtio of proimsulin 1o
imslin affter e thnee meals (breakfast: 0.04 £ 0.02 we. 0.07 £ 0.02 pamol/pmmol, Lumeh: 0.0S £ 0.03 42. 0.09
0.03 pamolfpmol, dirmen: 0.04 % 0.02 ws. 0.08 % 0.03 pamolfpmol; P<0.05). The Two gpoups were similin im
nelation To 244 concenrations and 1614l respome (AUC) of serum FEA, plasma cortisol, and GH; both gpoups
dbowed cortinol cincadivom Abutlom.

Conclusions: 1GT wljects well daracteriged and ot Lave been studied in dose o (hysiologeal conditions
presented dulime sniations im glucore Tolerance et imcluded Htore described i T2DM pationts and in NGT
indiwidosls. A there metalolic disorders could ot e ooplained by danger im ether comeertratioms of serwm FFA o
s continol and GH. Daitime inm glincore Toleramce found im Uhe (GT gpouf showld be supported by other studics,
sndmmiag e irmical implications fon Hhe Ireatment of Yere swlbpects.
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Prezada Senhora ,

O Projeto de pesquisa intitulado “Variagiio circadiana metabdélica e
hormonal em individuos com intolerancia a carboidratos” de autoria de Maria Luiza
dos Santos, orientada por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer favoravel,
aprovado em reunido deste CEP aos 04/10/99.

O CEP, no entanto, solicita a pesquisadora que envie relatério, quanto
ao grupo controle, a cada 5 (cinco) pacientes estudados, no que diz respeito a
ocorréncia de complicacio neste grupo.

Sendo sé para 0 momento, aproveito 0 ensejo para renovar 0s protestos
de elevada estima e distinta considerago.

Prof* Dr* Marilza Vieira Cunha Rudge
Presidente do CEP

Tlustrissima Senhora

Prof°. Dr*. Walkyria de Paula Pimenta
Departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Autorizo a minha participag@o voluntaria no estudo visando a "Verificagdo da Variagdo da

glicemia e horménios durante o periodo de 24 horas”.

1)

Para isso declaro que estou ciente dos seguintes procedimentos:
que mesmo tendo se candidatado ao estudo, antes de efetivamente participar do mesmo (24 horas de
internagdo) serei avaliado clinica e laboratorialmente pela médica responsavel e se houver alguma contra-
indicacdo (anemia, hipertensao, etc.) serei comunicado e encaminhado para tratamento adequado;
que os beneficios deste estudo para os Intolerantes a glicose serd o de prevenir riscos cardiovasculares ou o
Diabetes mellitus;
que sera necessario a internacdo no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Unesp, por 01 (um)
dia e de preferéncia num final de semana;
que havera a colocaga@o de um cateter numa das veias do braco, que sera mantida por soro fisiolégico;
que serdo coletadas 12 amostras de sangue de 10 mL cada uma e 12 amostras de 1(um) mL cada, num
total de 132 mL, que serdo utilizadas para as dosagens de glicose, horménios e acidos graxos;
que fui esclarecido sobre todas as etapas do estudo, com os minimos detalhes do que ocorrerd antes,
durante e depois;
que durante a minha permanéncia na enfermaria receberei todos os cuidados para o conforto necessario;
que havera acompanhamento integral por parte dos pesquisadores responsaveis;
nao estao previstos nenhum efeito colateral, pois ndo sera administrado nenhum medicamento, apenas o
soro fisiolégico para a manuteng@o da veia. Quanto ao procedimento para as coletas de sangue, que é
simples e rotineiro, 0s riscos de qualquer complicacdo serdo pouco provaveis. Se houver qualquer
intercorréncia estarei sob cuidados médicos da pesquisadora responsavel, sem ter nenhum gasto;

10) que o estudo podera ser suspenso se durante o mesmo ocorrer desisténcia ou desconforto do voluntério;
11)que terei liberdade para recusar a participagdo, ou retirar 0 meu consentimento em qualquer fase da

pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem perder o direito de ser atendido nesta Instituicao;

12) que havera sigilo e privacidade quanto a minha participa¢éo no estudo;
13) que a locomogao e deslocamento do hospital sera feita com meus proprios recursos.

Maria Luiza dos Santos
(0—14) 381572 38

Prof2. Dr. 2 Walkyria de Paula Pimenta
(0—14) 3882 61 30
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pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem perder o direito de ser atendido nesta Instituicao;

12) que havera sigilo e privacidade quanto a minha participa¢éo no estudo;
13) que a locomogao e deslocamento do hospital sera feita com meus proprios recursos.

Maria Luiza dos Santos
(0—14) 381572 38

Prof2. Dr. 2 Walkyria de Paula Pimenta
(0—14) 3882 61 30




Tabela l. Glicose plasmética (mg/dL) durante as 24 horas dos grupos com
tolerancia a glicose normal (TGN) e com tolerancia a glicose diminuida

(TGD).
Tempo (H) Grupo P
TGN TGD

N 18 15

7 86 + 9 97 +8 <0,05
8* 88 + 16 105 + 27 <0,05
9 111 +17 141 + 19 <0,001
10 97 + 12 116 + 18 <0,001
11 86+8 91 + 11 NS
10* 84 + 10 95 + 22 <0,05
13 110 + 20 117 + 21 NS
14 99 + 15 112 + 21 <0,05
15 96 + 13 105 + 15 NS
16 88 + 9 101 + 12 <0,001
17 86+ 8 96 + 15 <0,05
18* 87 + 11 101 + 28 <0,05
19 119 + 19 122 + 20 NS
20 109 + 17 115 + 21 NS
21 96 + 14 106 + 17 NS
22 90 + 11 100 + 15 <0,05
23 88 + 10 96 + 13 <0,05
24 89+8 97 + 13 <0,05
2 89 + 8 96 + 13 <0,05
4 87+9 95 + 13 <0,05
6 85 + 10 94 + 12 <0,05
7 85+ 10 94 +12 <0,05

Valores expressos como média * desvio padrao;
NS: Nao significativo; * Refeicdo apds a coleta de sangue.




Tabela Il. Area incremental sob a curva (AASC) de glicose, insulina e pré-insulina
plasmaticas dos grupos com tolerancia a glicose normal (TGN) e
diminuida (TGD).

AASC Grupo P
TGN TGD
Glicose (mmoL.L".h) 18+6 24+ 6 <0,05
Insulina (pmoL.L'1.h) 2646 + 900 2409 + 711 >0,05
Pro6-Insulina (pmoL.L'1.h) 107 £ 60 172 + 47 >0,05

Valores expressos como mediana + semi-amplitude interquartilica.




Tabela lll. Insulina especifica plasmatica (pmolL/L) durante as 24 horas dos
individuos com tolerancia a glicose normal (TGN) e com toleréncia a
glicose diminuida (TGD).

Tempo (H) Girupo P

TGN TGD

N 18 15
7 75 + 40 54 + 36 NS
8,5* 214 + 92 250 + 46 NS
9 259 + 157 311 + 106 NS
9,5 217 + 74 323 + 79 NS
10 202 + 123 258 + 70 NS
11 128 + 50 116 + 52 NS
12,5* 258 + 84 187 + 28 NS
13 250 + 148 173 + 41 NS
13,5 180 + 90 178 + 53 NS
14 175+ 73 184 + 51 NS
15 146 + 113 161 + 53 NS
17 115 + 68 104 + 59 NS
18,5* 200 + 103 177 + 39 NS
19 221 + 89 174 + 92 NS
19,5 218 + 57 201 + 64 NS
20 217 + 83 165 + 47 NS
21 167 + 98 152 + 55 NS
23 106 + 55 77 + 39 NS
2 89 + 29 58 + 22 NS
4 76 + 33 62 + 26 NS
6 65 + 26 58 + 25 NS
7 74 + 29 62 + 26 NS

Valores expressos como mediana = semi-amplitude interquartilica; NS: Nao Significativo; * Coleta

de sangue 30 minutos apéds a refeicéo.




Tabela IV. Pré-insulina intacta plasmatica (pmolL/L) durante 24 horas dos grupos

com toleréncia a glicose normal (TGN) e diminuida (TGD).

Grupo

Tempo (H) P
TGN TGD
N 18 15
7 3+2 4+2 <0,05
8,5" 6+4 8t4 NS
9 9+5 11+5 NS
9,5 115 19+6 <0,05
10 105 20t 4 <0,001
11 9+5 14+7 <0,05
12,5* 83 1314 <0,05
13 135 14+5 NS
13,5 105 15+ 6 NS
14 10+ 6 15+5 NS
15 12+ 6 17+ 6 NS
17 5+5 11+8 <0,05
18,5* 8+4 13+6 <0,05
19 7+7 12+ 8 NS
19,5 7t5 14+ 6 NS
20 10+ 6 13+6 NS
21 717 14+ 4 NS
23 5+4 9+3 NS
2 4+2 7t3 <0,05
4 3x2 61 <0,01
6 4+2 6t2 NS
7 3+1 511 <0,005

Valores séo apresentados como mediana + semi-amplitude interquartilica;
NS: nao significativo. * Coleta de sangue 30 minutos apds a refeigao.




Tabela V.Razado entre as areas incrementais sob a curva (AASC) da glicose
(pmoL/mmolL), insulina especifica (pmoL/mmoL) e pré-insulina intacta
(pmolL/pmol) plasmaticas dos grupos com tolerancia a glicose normal
(TGN) e diminuida (TGD).

Grupo
(ASC P
TGN TGD
Insulina/Glicose 146 (43 79 (32 <0,05
Pr6-Insulina/Glicose 5(3 7+2 NS
Pré-Insulina/lnsulina 0,04 + 0,03 0,08 + 0,04 <0,05

Valores expressos como mediana + semi-amplitude interquartilica.




Tabela VI. Area sob a curva horaria (ASCn) da glicose (mg.dL™.h), insulina
especifica (pmoL.L™.h) e pré-insulina intacta (pmoL.L™.h) plasmaticas
de cada periodo pés-prandial: café, almogo e jantar segundo os grupos
com tolerancia a glicose normal (TGN) e diminuida (TGD).

Periodos
Variavel Grupo Café Almoco Jantar P
(8-12 h 00) (12-18 h 00) (18 -22 h 00)
_ TGN 95 + 10* 94 + 4 103+12°®  <0,001
Glicose* b8 bA B
TGD 111+ 12 105 + 15 111 + 162 <0,001
P <0,001 <0,05 NS
_ TGN 240 + 132** 204 + 96** 210 + 120** NS
Insulina* B A A
TGD 228 + 84° 168 + 66° 162 + 96° <0,001
P NS NS NS
] _ TGN 8 + 5% 10 + 5* 7 + 5% NS
Pré-Insulina™*
TGD 13 + 4" 16 + 44 11 + 3 NS
P <0,05 NS NS

Valores expressos como média + desvio padrao (*) ou mediana + semi-amplitude interquartilica
(**); letras minusculas: comparagédo dos periodos entre 0s grupos; letras mailsculas: comparagao
dos periodos intra grupo; pelo menos uma letra diferente é significativo.




Tabela VII. Valores dos acidos graxos livres (AGLs) (mmoL/L) séricos durante as 24
horas dos individuos do grupo com tolerancia a glicose normal (TGN) e
diminuida (TGD).

Grupo

Tempo (H) P
TGN TGD

N 18 15

7 1,5+0,9 0,6+0,4 NS
8* 1,3+0,7 0,8+0,2 NS
9 0,7+£0,5 0,4+0,1 NS
10 1,5+0,6 0,7+0,2 <0,01
11 1,4+1,1 0,7+£0,4 NS
12* 1,0+0,7 1,2+£0,5 NS
13 0,4+0,3 0,6 +0,3 NS
14 0,5+0,7 0,3+0,8 NS
15 0,9+0,7 0,6 +0,3 NS
16 0,8+0,7 1,0+0,4 NS
17 0,7+0,8 0,6 +0,5 NS
18* 1,6 +1,0 0,6 +0,5 <0,05
19 0,8+0,9 0,4+0,2 NS
20 0,8+0,5 0,5+0,7 NS
21 1,4+0,6 0,3+0,1 <0,05
22 1,5+£1,1 1,4+0,5 NS
23 1,4+0,9 1,0+£0,6 NS
24 1,3+0,6 1,1+£0,8 NS
2 1,4+0,6 1,0+0,7 NS
4 1,7+0,8 1,0£0,5 NS
6 1,6 0,7 1,4+0,7 NS
7 1,3+0,8 1,0+£0,5 NS

Valores sao expressos como mediana + semi-amplitude interquartilica;
NS: Nao significativo; * refeicdo apds a coleta de sangue.




Tabela VIII. Area total sob a curva (ASC) dos acidos graxos livres (AGL) séricos,
cortisol e horménios do crescimento (GH) plasmaticos durante o periodo
de 24 horas, dos grupos com tolerancia a glicose normal (TGN) e
diminuida (TGD).

Grupo

ASC P
TGN TGD

AGL sérico (mmoL.L™".h) 33+ 11 20 £ 12 NS

Cortisol Plasmatico (ug.dL™'.h) 171 +27 166 + 28 NS

GH Plasmatico (ng.L".h) 46 + 32 36 + 18 NS

Valores expressos como mediana + semi-amplitude interquartilica; NS: nao significativo.




Tabela IX. Cortisol plasmatico (ug/dL) durante 24 horas dos grupos com tolerancia
a glicose normal (TGN) e tolerancia a glicose diminuida (TGD).

Tempo (H) Girupo P

TGN TGD

18 15
7 17+4 1746 NS
9* 8+ 2 742 NS
11 6+2 8+3 NS
13+ 9+2 8+ 1 NS
15 6+2 6+ 4 NS
17 5+ 2 5+ 02 NS
19* 5+ 2 4+ 1 NS
21 342 2+ 1 NS
23 442 2+ 1 NS
2 442 4+3 NS
4 9+3 8+2 NS
6 14+3 13+4 NS
7 1342 12+4 NS

Valores expressos como mediana + semi-amplitude interquartilica.
NS: nao significativo; * Coletas de sangue 1 hora ap6s a refeicao.




Tabela X. Horménio do crescimento plasmético (ng/mL) durante as 24 horas

dos grupos com tolerancia a glicose normal (TGN) e diminuida (TGD).

Tempo (H) Grupo P
TGN TGD
N 18 15
7 26+1,4 22+16 NS
9* 0,9+0,6 0,5+0.2 NS
11 05+07 0,7+0,8 NS
13* 1,0+1,2 0,7+0,5 NS
15 0,9+1,0 11416 NS
17 1,4+0,7 0,7+0,4 NS
19* 0,9+16 0,7+0,7 NS
21 1,0+1,4 0,3+0,6 NS
23 3,0+1.9 12420 NS
2 1,7+1,3 0,7+07 <0,05
4 1,9+0,9 1,3+0,8 NS
6 1,0+0,7 0,6 +0,5 NS
7 12+1.4 0,7+07 NS

Valores expressos como mediana £ semi-amplitude interquartilica;
NS: nao significativo; * Coletas de sangue 1 hora ap6s a refeicao.
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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