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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associag¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Pesquisa bibliografica através da medline utilizando pesquisas de “type 2
diabetes prevention” e com os MeSH “prevention” e “diabetes”. Foram
selecionados estudos clinicos randomizados e controlados e revisfes e
meta-andlises.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliaco critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

e Avaliar as evidéncias atuais em relacdo a prevencao da evolucgéo clinica
de pacientes de alto risco para desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DM2);

e Considerar as implicacdes praticas dos estudos clinicos disponiveis e
discutir as abordagens com relagéo a prevencéo do DM2.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Devido a erros alimentares e ao sedentarismo crescente em Nnossos
dias, o diabetes tipo 2 (DM2) tem se tornado em uma epidemia mun-
dial, trazendo consigo aumento na ocorréncia de complicacdes
microvasculares (neuropatia, nefropatia e retinopatia) e macrovasculares
(infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral).

Dentre alguns estudos avaliando prevencdo de diabetes, o
DREAM (Diabetes Reduction Assesment with Ramipril and
Rosiglitazone Medication) mostrou que, em comparacdo ao
placebo, rosiglitazona possibilitou reducéo de 60% de evolugdo de
intolerancia a glicose (ou pré-diabetes) até Diabetes Mellitus*(A)

Apesar de novas opg¢des terapéuticas terem surgido na Ultima
década (novas sulfoniuréias, acarbose, rosiglitazona, pioglitazona,
glinidas e novos tipos de insulinas), essas complicacdes ndo tém
diminuido como esperado. Apesar de passivel de prevencdo, em
muitos pacientes, 0 aparecimento dessas complicag@es cronicas é,
atualmente, quase inevitavel. Logo, a prevencdo do desenvolvi-
mento do DM2 naqueles pacientes de alto risco se torna a medida
mais importante.

QUEM SAO OS PACIENTES DE ALTO RISCO?

Quanto maior o risco de evoluir para diabetes, maior o bene-
ficio de uma medida preventiva. Sendo assim, aqueles pacientes
com intolerancia a glicose (glicemia de jejum entre 110 e 125
mg/dl e/ou glicemia de 2 horas no teste de tolerancia a glicose
entre 140 e 199 mg/dl) seriam os individuos com maior potencial
de beneficio. S@o esses pacientes que, atualmente, sdo alvo dos
estudos clinicos de prevencéo de diabetes tipo 2. No estudo DPP
(Diabetes Prevention Program), avaliando o grupo controle forma-
do por pacientes com intolerancia a glicose, observou-se um risco
de 11%/ano para desenvolver DM22(A). Pacientes que tiveram
diabetes gestacional previamente, com ou sem intolerancia a glicose
atual, também apresentam risco elevado para DM2 e podem se
beneficiar de uma medida preventiva®(A).

Estudos preliminares investigam marcadores séricos, como o
RBP4 (Retinol-binding pretein 4), os quais, presentes e em niveis
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elevados, podem indicar quais seriam pacientes
de maior risco para evolugdo para diabetes*(B).

NESSES PACIENTES DE ALTO RISCO, QUAIS
SAO AS OPCOES PARA PREVENIR A
EVOLUGAO PARA DM27?

Podemos usar medidas ndo medicamentosas
e/ou medicamentosas. As primeiras incluem
mudanga nos habitos alimentares e exercicios
fisicos, com conseqiiente perda de peso?(A).
Além disso, pode-se utilizar medicamentos.
Atualmente, existem evidéncias de que metfor-
mina?(A), acarbose®(A), troglitazona3(A),
rosiglitazona*(A) e pioglitazona®A) e
orlistat’(A) poderiam prevenir ou atrasar o
aparecimento do DM2.

QUAL DESSAS POSSIVEIS MEDIDAS
PREVENTIVAS TEM O MAIOR POTENCIAL DE
PREVENCAO?

Né&o existe um estudo Unico que tenha
comparado, a0 mesmo tempo, todas essas
medidas preventivas. Avaliando os valores
absolutos encontrados em cada um dos estu-
dos clinicos randomizados, observa-se que a
mudanca no estilo de vida (dieta e exerci-
cios) parece ser a medida mais eficaz, dimi-
nuindo em 6,2%?2(A) a 12%°3(A) o risco de
evolugdo para DM2. Mudando estilo de vida,
precisariamos tratar 8%(A) a 162(A) pacien-
tes para prevenir um novo caso de DM2. De-
vemos levar em consideracgdo, entretanto, que
nesses estudos, as mudancas comporta-
mentais s6 foram conseguidas por meio de
intensa vigilancia com nutricionista e pro-
fessores de educacdo fisica, o que, a longo
prazo e fora dos protocolos de estudo, pode-
ra ter menor aplicabilidade.

QUE DIETA E EXERCICIO DEVO
RECOMENDAR PARA MEU PACIENTE
INTOLERANTE A GLICOSE?

Os pacientes estudados diminuiram o peso
e a ingestdo de gorduras total e saturada, e au-
mentaram a ingestdo de fibras e os exerci-
cios®(A). A recomendacdo foi que se fizesse, no
minimo, 150 minutos de exercicio por
semana?(A). O padrdo de exercicio deve ser
preferencialmente aerdbico, distribuidos em pelo
menos trés dias por semana, obedecendo ao
intervalo de 50 a 70% de manutencgdo de
freqUiéncia cardiaca méxima. Diferentemente do
que se habitualmente procura, ndo é necessario
uma grande perda de peso para se obter resulta-
dos significantes. Perdas de apenas 5% a 7%,
em trés anos, ja se mostraram eficazes, com uma
prevencdo de 6,2%2(A) a 12%5(A).

QUAIS MEDICAMENTOS FORAM ESTUDADOS
PARA PREVENGAO DE DM2 E EM QUANTO
ELES DIMINUEM O RISCO?

A metformina, na dose de 850 mg duas
vezes/dia, reduziu em 3,2% o risco para DM2
apds uso médio de 2,8 anos?(A). Seria neces-
sario tratar, entdo, 31 pacientes com intole-
rancia a glicose, para prevenir um caso de
DM2. Individuos idosos (=60 anos) e aqueles
com indice de massa corporea (IMC) < 35kg/
m? tiveram menores beneficios, com reducdes
de apenas 1,2% e 1,3%?(A). Ao contrario,
aqueles mais jovens (25 a 44 anos) e mais obe-
sos (IMC = 35 kg/m?) foram os que mais se
beneficiaram (reducbes de 4,9% e 7,3%,
respectivamente)?(A).

A acarbose (100mg, 3 vezes/dia, durante 3,3
anos) reduziu o risco de progressdo em 10%,
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apesar de um risco absoluto elevado de 32%3(A).
Flatuléncia e diarréia sdo efeitos colaterais que
podem limitar o uso da acarbose.

Orlistat (120mg, 3 vezes/dia, durante qua-
tro anos) foi utilizado em pacientes obesos (IMC
> 30kg/m?) com tolerancia normal (79%) ou
diminuida (21%) a glicose. Ap6s 4 anos, houve
uma reducdo de risco de 2,8% na incidéncia de
DM2 em comparacdo ao grupo placebo’(A).

A troglitazona foi estudada em 235 mulheres
com ou sem intolerancia a glicose e que tiveram
diabetes gestacional®(A). Ap6s 30 meses de uso,
houve uma reducéo de risco de 6,8% na evolugdo
para DM2. Mesmo ap0s 0ito meses de suspensdo
do estudo, a protecdo contra DM2 persistiu. Pa-
rece que drogas dessa classe néo apenas retardam
0 aparecimento do diabetes, mas também prote-
gem contra essa evolugdo. O uso precoce na fase
ainda de intolerancia a glicose protege a disfungao
da célula beta®(A). Devido a hepatotoxicidade, a
troglitazona foi retirada do mercado. Pacientes com
intolerancia a glicose e resisténcia a insulina que
estavam em estudo com troglitazona foram mo-
dificados para receber rosiglitazona (4mg/dia) ou
pioglitazona (30mg/dia) e, ap6s trés anos, houve
reducdo de risco de 24% na evolucdo para
DM28(A). Esse foi, entretanto, um estudo com
pequeno numero de pacientes (n=172).

Em comparacdo ao placebo, pacientes into-
lerantes a glicose que utilizem rosiglitazona por
periodo de aproximadamente trés anos tém
menor evolucdo para o diabetes em compara-
¢do ao placebo (10,6% dos pacientes que utili-
zarem a rosiglitazona evoluiram para diabetes
contra 25% dos que usaram placebo). O mes-
mo estudo ndo demonstrou beneficio estatisti-
camente significativo com o uso de ramipril em
comparacdo ao placebo®(A).
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Estudos avaliando, nateglinida e valsartan
estdo em andamento*(A).

As EVIDENCIAS ATUAIS PODEM SER
UTILIZADAS PARA TODOS OS PACIENTES
COM INTOLERANCIA A GLICOSE COM A
FINALIDADE DE PREVENIR DM27

Apesar das evidéncias existentes com trabalhos
clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados
por placebo, devemos avaliar e levar em conta as
limitagBes de cada estudo. Alguns usaram apenas
obesos’(A), outro avaliou apenas mulheres previa-
mente diabéticas gestacionais®(A), outro, ainda, ndo
teve bom resultado em idosos, nem em néo
obesos?(A). Além disso, devemos considerar que os
medicamentos tém efeitos colaterais potenciais que
podem reduzir os possiveis beneficios.

A grande maioria dos estudos cita as redu-
¢Oes nos riscos relativos, o que deixa os resulta-
dos bem mais atraentes. Quando avaliamos as
redugBes nos riscos absolutos, observamos que,
com raras excecOes, esses valores sdo pequenos.
Naqueles casos com maiores reducdes, como no
estudo da acarbose®(A), o elevado risco absolu-
to da populacéo estudada é um fator limitante.

O estudo DREAM, avaliando rosiglitazona,
ramipril ou placebo em pacientes intolerantes a
glicose demonstrou reducao de significancia es-
tatistica para diabetes com o uso de rosiglitazona
8 mg/dia em comparacéo ao placebo(A), po-
rém sem reducgdo significativa com o uso de
ramipril 15mg/dia em relagdo ao placebo®(A).

Entretanto, mudancas de estilo de vida (di-
eta e exercicios) sdo comprovadamente
eficazes?8(A) e sem efeitos colaterais, devendo
ser arduamente indicadas para todos pacientes,
mesmo aqueles de risco mais baixo.
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