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Introducao

A hiperglicemia é um fator de risco continuo para desfechos micro e macrovasculares. Tanto
o tempo como a intensidade da hiperglicemia estdo associados ao desenvolvimento e a
progressao de complica¢des micro e macrovasculares." No momento do diagndstico do DM2,
8% a 16% dos pacientes ja apresentam retinopatia, 17% a 22% ja tém microalbuminuria e
14% a 48% j& tém algum grau de neuropatia periférica.”* Alguns estudos mostram haver um
atraso de trés anos a seis anos entre o inicio da doenca e o diagndstico do DM2,* sendo, por
isso, muito importante que se detecte 0 DM2 o mais cedo possivel. Desta forma, devemos
estar atentos ao pré-diabetes e seu potencial de progressao para DM2.

O pré diabetes (pré-DM) é uma condicdo com elevado risco para desenvolver DM2. Cerca de
25% dos pacientes progridem para DM2, 50% permanecem como estdao e 25% revertem
para normalidade, em um periodo observacional de 3 a 5 anos®. Individuos mais idosos, com
sobrepeso ou com outros fatores de risco, por sua vez, tendem a evoluir para DM2 em maior
proporcao. Da mesma forma, o risco de progressao para DM2 parece ser levemente maior
em pacientes com intolerancia a glicose (ITG) do que com glicemia de jejum alterada (GJA)S.
Pacientes com glicemia de jejum entre 110-125mg e com HbAlc 6,0-6,4% também tém risco
maior.’

Os principais fatores que determinam a progressao sdo: a histdria familiar de DM2, a
presenca de sobrepeso e obesidade, a sindrome metabdlica, a presenca prévia de doenga
cardiovascular, a histéria de DM gestacional (DMG), o uso cronico de drogas antipsicoticas,
valores elevados de HbAlc acima de 6% e a glicemia de jejum igual ou superior a 110
mg/dL.*"
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Tratamento farmacoldgico do pré-diabetes

A principal medida na prevengao de DM2 ¢ a mudanga de estilo de vida (MEV), incluindo
adesdo a uma dieta saudavel visando redugao do peso corporal em pelo menos 5% nos
individuos com sobrepeso ou obesidade, combinada com atividade fisica regular.”**

As medidas de estilo de vida, por sua vez, nem sempre sao satisfatdrias. A terapia
farmacoldgica pode ser recomendada em situagoes especificas, como sera descrito a seguir.”

Recomendacoes

R1 - A modificacao do estilo de vida, incluindo reducao do peso com dieta saudavel
e aumento da atividade fisica, ¢ RECOMENDADA para a prevencao do diabetes tipo
2 para todas as pessoas com pré-diabetes.

Lot [ Nivel Al

Sumario de evidéncias:

» Medidas de estilo de vida tém grande eficacia na prevengao de DM2 em pacientes com
pré-DM. O ensaio clinico randomizado DPP (Diabetes Prevention Program)’ comparou
o efeito de um programa de modificacao intensiva de estilo de vida com o uso isolado
de metformina (850 mg, duas vezes por dia) e com placebo na prevengao da
progressao para DM2. Foram estudados 3.234 individuos com sobrepeso e pré-
diabetes com glicemia de jejum ou glicemia duas horas apds 75 g de glicose oral
elevadas, no inicio do estudo. Os participantes foram submetidos a uma intervengao
intensiva para mudanca de estilo de vida, em que deveriam atingir e manter uma
reducao de peso de, pelo menos, 7% do peso inicial, adotando uma dieta saudavel com
baixa gordura. Além disso, deveriam engajar-se em um programa de atividade fisica
supervisionada, de moderada intensidade, que consistia em 150 minutos de
caminhadas por semana. Também deveriam cumprir um programa tedrico de
modificacdo comportamental, que envolvia informacgao sobre alimentacdo saudavel,
exercicio e modificacdao comportamental. Apo6s 2,8 anos de seguimento médio, a
incidéncia de DM2 nos grupos placebo, metformina e estilo de vida foi,
respectivamente, de 11,0 casos, 7,8 casos e 4,8 casos por 100 pessoas/ano. A
incidéncia de DM2 foi reduzida em 58% (IC 95% 48% a 66%) no grupo de medidas de
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estilo de vida e em 31% (IC 95% 17% a 43%) no grupo metformina, comparativamente
ao placebo. Para prevenir 1 caso de DM2 durante o periodo de 3 anos, foram
necessarias 6,9 pessoas para participar do programa de medida de estilo de vida,
enquanto que foi necessario tratar 13,9 pacientes pelo mesmo tempo com metformina
(Numero Necessario para Tratar, NNT).

O beneficio das medidas de estilo de vida na prevengao do DM2 também foi
confirmado a longo prazo pelo estudo DPPOS (Diabetes Prevention Program Outcomes
Study),” que correspondeu a fase observacional do estudo DPP,° com seguimento total
de 15 anos. Apés o final do DPP, foi oferecido a todos os participantes um treinamento
de estilo de vida. Ao grupo metformina, foi oferecido manter o tratamento de forma
aberta. A analise dos desfechos foi feita por meio de intengao de tratamento, mantendo
0s grupos originais. Apos o seguimento de 15 anos, a incidéncia de DM2 foi reduzida
em 27% no grupo com medidas de estilo de vida em relagao ao placebo (p < 0,0001) e
em 18% no grupo metformina em relacao ao placebo (p < 0,0001). A diferenca entre o
grupo de mudanca de estilo de vida e o grupo metformina nao foi significativa (p =
0,10). O estudo conclui que tanto medidas de estilo de vida quanto o uso da
metformina a longo prazo reduzem o surgimento de diabetes tipo 2. Nao houve
diferenca em relacao aos desfechos microvasculares entre os dois tipos de prevencao,
mas, em ambos, a reducgao foi superior a do placebo, indicando a importancia da
prevencao.

Outro estudo que confirmou a eficacia das medidas de estilo de vida foi o Finnish
Diabetes Prevention Study,” um ensaio clinico randomizado que avaliou se o
surgimento de DM2 em individuos com alto risco de progressdo pode ser prevenido
por medidas intensivas de estilo de vida, comparativamente a orientacdes genéricas de
cuidados de saude. O grupo intervencao teve orientacdo dietética e atividade fisica
supervisionadas. A orientacao dietética tinha o objetivo de reduzir o peso em 5% ou
mais, com restricao da ingestao de gorduras totais a menos de 30%, e de gorduras
saturadas a menos de 10%. Os participantes também deveriam aumentar o aporte de
fibras acima de 15 g/1000 kcal. Ao grupo controle foi oferecido um pacote de
informacgoOes genéricas sobre habitos saudaveis. O estudo randomizou 522 individuos
com idade média de 55 anos, com obesidade (IMC médio de 31 kg/m?), os quais tinham
intolerancia a glicose. A média de perda de peso apds um ano foi de 4,2 kg no grupo
intervencao e de 0,8 kg no grupo controle. A incidéncia cumulativa de DM2 em quatro
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anos foi de 11% (IC 95% 6% a 15%) e de 23% (IC 95% 17% a 29%), respectivamente
nos grupos intervengao e controle. Durante o estudo, o risco de DM2 foi reduzido em
58% (p < 0.001) no grupo intervengao.

» Estes achados foram corroborados por dados de outros grandes estudos clinicos, como
o Indian Diabetes Prevention Programme,'® o Japanese Lifestyle Intervention Trial"_ e
o estudo China Da Qing Diabetes Prevention Study,"* com seguimento por 2,5 anos, 3,2
anos, 4 anos e 6 anos, e reducao de incidéncia de DM2 de 28%, 58%, 67% e 42%,
respectivamente.

» Uma revisao Cochrane observou que as medidas de estilo de vida (MEV), comparadas
ao tratamento padréo, reduziram a incidéncia de DM2 em 43%."

R2 - O uso da metformina, associado a medidas de estilo de vida, DEVE SER
CONSIDERADO na prevencao do DM2 em adultos com pré-DM nas seguintes
situacoes: idade menor que 60 anos, obesos com IMC acima de 35 kg/m’, mulheres
com historia de diabetes gestacional, na presenca de sindrome metabdlica, com
hipertensao ou quando a glicemia de jejum for maior que 110 mg/dL.

Classe ITa

Sumario de evidéncias:

O uso da metformina na prevencao do DM2 foi avaliado em uma andlise de subgrupo
do estudo DPP.” Os individuos que mais se beneficiaram com o uso da metformina
foram os que apresentavam indice de massa corpérea acima de 35 kg/m’, com
glicemia de jejum entre 110 mg/dL e 125 mg/dL, com idade inferior a 60 anos, e os que
tinham sindrome metabdlica.'* Mulheres com histdrico de diabetes gestacional tiveram
grande beneficio com o uso de metformina, com reducao de incidéncia de 50% no
surgimento de DM2, em comparacdo com o placebo.”

» Metanadlise de trés ensaios clinicos com mais de seis meses de duragao, usando
metformina no pré-diabetes para reduzir a progressao para DM2, incluiu 2.507 adultos
com tolerancia diminuida a glicose. Houve 286 eventos no grupo metformina e 392
eventos no grupo controle. A metformina, usada em média por trés anos, reduziu a
progressao para DM2 em 35% [HR 0,65 (IC 95% 0,55 a 0,78)]. Para cada 7 a 14
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pacientes tratados por trés anos, foi evitado um novo caso de DM2 (NNT = 7-14)."°

Nota importante 1

» Pacientes em uso de metformina apresentam risco aumentado para deficiéncia de
Vitamina B12, devendo suas dosagens serem avaliadas periodicamente, e tratadas se
necessario.

R3 - Medicagoes eficazes na prevencao de DM2 no pré-diabetes, porém ainda sem
analise de custo-efetividade, PODEM SER CONSIDERADAS, de acordo com os seus
respectivos riscos, custos e efeitos adversos.

Classe IIb B\ AR

Sumario de evidéncias:
Acarbose

» No estudo STOP-NIDDM (n = 714 adultos com pré-diabetes), o uso de acarbose (100
mg, trés vezes por dia) reduziu em 25% a incidéncia de DM2 (NNT = 11), em
comparacao com o placebo (p = 0,0015). A taxa de reversao para normoglicemia foi
significativamente maior com acarbose, além da reducao de 49% no risco relativo de
eventos cardiovasculares.”

» Em estudo prospectivo, multicéntrico, em pacientes com intolerancia a glicose, na
China, a acarbose (50 mg, trés vezes por dia, por trés anos) reduziu a incidéncia de
DM?2 em 87,8%, em comparagao com 0 grupo sem intervencao."

» Uma metanalise demonstrou maior prevengao de DM2 com acarbose na populacdo
asidtica em comparacéao com a populacdo ocidental.”

Liraglutida

» Em estudo de 20 semanas, com 564 adultos obesos, randomizados para placebo,
orlistate ou liraglutida, os que receberam liraglutida entre 1,8 mg e 3,0 mg
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apresentaram reducao de 84% a 96% na incidéncia de DM2, em reavaliagao apds um
20
ano.”

» Em subanaélise do estudo SCALE (n = 3.731, adultos com obesidade e pré-DM), com
seguimento de trés anos, no grupo com liraglutida 3 mg, observou-se reducao de 79%
na progressao para DM2, em comparagao com o grupo placebo. Além disso, cerca de
66% dos pacientes em uso de liraglutida 3 mg apresentaram regressao para
normoglicemia.*

* Em um estudo randomizado duplo-cego, 214 pacientes portadores de esquizofrenia,
receberam liraglutida ou placebo. Os pacientes estavam em uso de clozapina ou
olanzapina, tinham sobrepeso ou obesidade e pré-diabetes. O tratamento durou 16
semanas e 0 desfecho primario era a alteragao no TOTG. O TOTG melhorou no grupo
liraglutida em relacao ao grupo placebo P < 0,001. Ao todo, 60,8% normalizaram
TOTG no grupo liraglutida e 16% no grupo placebo P < 0,0001. Houve uma reducao
maior do peso no grupo liraglutida em relagao ao placebo [-5,3Kg (IC 95% de -7,0 a
-3,7)]. %

Pioglitazona

» No estudo prospectivo ACT NOW (n = 602 adultos com intolerancia a glicose), com
seguimento médio de 2,4 anos, o uso didrio de pioglitazona 45 mg reduziu a incidéncia
de DM2 em 72% (NNT = 8), em comparacao com o placebo.”

» No estudo IRIS (n = 3.876 adultos com evento cerebrovascular isquémico prévio e
resisténcia a insulina), o uso da pioglitazona 45 mg, por um periodo médio de 4,8 anos,
reduziu a incidéncia de DM2 em 52%, quando comparado com o placebo.*

» Nem todos os estudos concordam com o efeito preventivo da pioglitazona. No estudo
prospectivo indiano IDPP-2, com seguimento de trés anos, nao se observou diferenca
na incidéncia de DM2 entre os dois tratamentos, ambos os grupos adotando MEV.*

Orlistate

» Metanadlise retrospectiva de trés estudos randomizados (n = 582 adultos com
obesidade e pré-DM), e seguimento médio de 1,6 ano, demonstrou menor evolugao
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para DM2 com orlistate (3,0%), em comparacao com o placebo (7,6%).*

« No estudo XENDOS (n = 3.305 individuos com IMC = 30 kg/m®), randomizado para
orlistate (120 mg, trés vezes por dia) ou placebo, em associagdao a MEV, e com
seguimento por quatro anos, os individuos com pré-DM (n = 694) que receberam
orlistate apresentaram risco 45% menor de conversao para DM2, com incidéncia
acumulada de DM?2 de 18,8%, contra 28,8% do grupo placebo (p = 0,0024).”

» Em subanadlise de outro estudo prospectivo (n = 309 adultos obesos com pré-DM ou
normoglicemia), sequidos por trés anos, demonstrou-se menor progressao para DM2
no grupo que recebeu orlistate, em comparagao com o grupo placebo (5,2% versus
10,9%, p = 0,041).®

» Em adultos com pré-DM, orlistate pode ser considerado em pacientes obesos,
observando-se efeitos gastrointestinais e hipovitaminose.

Nota importante 2

* Os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (iISGLT2) e os inibidores da DPP-
IV nao sao considerados na prevencgao do DM2, por falta de evidéncias.

Resumo das Recomendacoes

RECOMENDACOES CLASSE NIVEL

R1. A modificacao do estilo de vida, incluindo reducao do peso
com dieta saudavel e aumento da atividade fisica, é
RECOMENDADA para a prevencao do diabetes tipo 2 para
todas as pessoas com pré-diabetes.
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R2. O uso da metformina, associado a medidas de estilo de

vida, DEVE SER CONSIDERADO na prevengao do DM2 em

adultos com pré-DM nas seguintes situagoes: idade menor que

60 anos, obesos com IMC acima de 35 kg/m2, mulheres com ITa
histdria de diabetes gestacional, na presencga de sindrome
metabolica, com hipertensao ou quando a glicemia de jejum for
maior que 110 mg/dL.

R3. Medicagoes eficazes na prevengao de DM2 no pré-

diabetes, porém ainda sem andlise de custo-efetividade, 1Ib
PODEM SER CONSIDERADAS, de acordo com o0s seus

respectivos riscos, custos e efeitos colaterais.
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