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SUMARIO

O diabetes melito do tipo 2 (DM2) é responsavel por 90% dos casos de diabetes e esta associa-
do a complicagdes micro e macrovasculares de elevada morbimortalidade. Os individuos com
maior risco de desenvolvimento de DM incluem aqueles com glicemia de jejum alterada (GJA)
e tolerancia diminuida a glicose (TDG) e especialmente aqueles com as duas condi¢coes com-
binadas. Esses individuos fazem parte de um grupo hoje conhecido como pré-diabetes. Apro-
ximadamente 25% dos individuos com pré-diabetes desenvolverao DM2 em trés a cinco anos.
A hiperglicemia, na auséncia de DM, também foi associada ao aumento no risco de doenca
cardiovascular. Estudos demonstraram que mudancas no estilo de vida e intervencoes medica-
mentosas sao efetivas em retardar ou prevenir o DM2 em pacientes com pré-diabetes. GJA e
TDG estao associadas ao desenvolvimento de DM2 e, apesar das controvérsias, a maioria dos
estudos epidemioldgicos reforga a importancia dessas duas condigoes também no desenvolvi-
mento de doenga micro e macrovascular. Assim, intervencdes em pacientes com pré-diabetes
sao importantes na prevengao primaria do DM2 e de suas complicagdes cronicas. Arq Bras Endo-
crinol Metab. 2012;56(5):275-84
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SUMMARY

Type 2 diabetes mellitus accounts for 90% of diabetes cases and is associated with macro- and
microvascular complications of high morbidity and mortality. Individuals with increased risk for
type 2 diabetes include those with impaired fasting glucose (IFG), impaired glucose tolerance
(IGT), and especially those with combined IFG and IGT. These individuals are part of a group
known as prediabetes patients. Approximately 25% of individuals with prediabetes will develop
type 2 diabetes in three to five years. Hyperglycemia, in the absence of diabetes, is also associa-
ted with increased risk of cardiovascular disease. Studies have shown that changes in lifestyle
and drug interventions are effective in delaying or preventing type 2 diabetes in patients with
prediabetes. Metformin is the drug of choice when medical treatment is warranted. IGT and
IFG are associated with type 2 diabetes and, despite controversy, most studies reinforce the
importance of these conditions in the development of micro- and macrovascular disease. Thus,
therapeutic interventions in patients with prediabetes are important in primary prevention of
type 2 diabetes and its chronic complications. Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56(5):275-84
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Pré-diabetes e complicagdes cronicas

INTRODUGAO

diabetes melito (DM) ¢ uma doenga cronica as-

sociada a complica¢des micro e macrovasculares
de elevada morbimortalidade, requerendo cuidado
continuo, educagio permanente e suporte para pre-
vengdo de complica¢oes agudas e redu¢io do risco de
complicagoes cronicas (1). O DM do tipo 2 (DM2) ¢
caracterizado por hiperglicemia crénica, resisténcia in-
sulinica e deficiéncia relativa na secre¢do de insulina e é
responsavel por 90% dos casos de diabetes (1).

Sob o ponto de vista de satide publica, o alto custo
associado ao cuidado de pessoas com doengas cronicas
¢ uma das questoes mais urgentes a serem resolvidas
em todo o mundo. As consequéncias humanas, sociais
¢ econdmicas relacionadas ao DM sdo devastadoras,
sendo a doenga responsivel direta ou indiretamente
por aproximadamente 4 milhdes de mortes por ano, o
que representa 9% da mortalidade mundial total (2,3).
A expectativa de vida ¢ reduzida em média em cinco a
sete anos em pacientes com DM2. Os adultos com DM
tém risco duas a quatro vezes maior de doenga cardio-
vascular (DCV), doenga vascular periférica ¢ acidente
vascular cerebral (2). Essas complica¢oes sio responsi-
veis por 65% da mortalidade por DM ¢ fazem do DM
a sétima maior causa de morte nos Estados Unidos.
O DM ¢ também a causa mais comum de amputagoes
ndo traumdticas de membros inferiores, cegueira irre-
versivel e doenga renal cronica (2,3).

Embora o risco de desenvolver DM2 ao longo da
vida seja alto, nossa capacidade em predizer e pre-
venir o DM2 na populagio em geral ainda ¢ limita-
da. Além disso, a efetividade da detecgdo precoce por
meio de rastreamento em massa de individuos assin-
tomdticos ainda nio foi definitivamente comprovada
(1). Contudo, o DM preenche critérios bem estabe-
lecidos para condi¢oes nas quais a detecgio precoce é
apropriada: é uma doen¢a comum, com prevaléncia
crescente, impoe grande carga aos servigos de saide, é
de ficil diagnoéstico, ¢ medidas efetivas para a preven-
¢do de suas complicagdes podem ser tomadas (1). As
metas de prevengdo do diabetes sio retardar o apare-
cimento da doenga, preservando a fung¢io das células
beta, e prevenir ou retardar complicagdes micro ¢ ma-
crovasculares. Os individuos comprovadamente com
maior risco de desenvolvimento de diabetes incluem
aqueles com glicemia de jejum alterada (GJA) e tole-
rancia diminuida a glicose (TDG), fases pré-clinicas
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da doenga, e especialmente aqueles com GJA e TDG
combinadas (1,4).

Este artigo tem por objetivo descrever as fases pré-
-clinicas do DM, revisar sua associa¢io com o desen-
volvimento de doenga cardiovascular e complicagoes
microvasculares ¢ indicar as intervengdes terapéuticas
disponiveis para prevengio do DM.

DEFINIGAO DE PRE-DIABETES, CRITERIOS DIAGNOSTICOS E
INDICAGOES DE RASTREAMENTO

Em 1997 ¢ 2003, o The Expert Committee on the Ding-
nosis and Classification of Diabetes Mellitus reconheceu
um grupo intermedirio de individuos cujos niveis de
glicose, embora ndo satistagam os critérios para DM,
sdo elevados para serem considerados normais (5,6).
Esse grupo foi definido como GJA ¢ TDG, sendo con-
siderados estagios intermedidrios na historia natural
do DM2, hoje conhecido como pré-diabetes. A GJA
¢ diagnosticada pela glicemia apds 8 horas de jejum.
A TDG somente pode ser identificada por meio da
realiza¢io do teste oral de tolerincia a glicose (TTG)
(1,5,6). Conforme padronizado pela Organizacio
Mundial de Satide (OMS), neste teste ¢ coletada glice-
mia ap6s jejum de 8 horas e nova coleta ¢ realizada ap6s
2 horas da ingestdo de 75 g de glicose. Durante o teste,
o paciente ndo deve realizar exercicio fisico ou fumar e,
nos trés dias anteriores ao teste, a ingestio de carboi-
dratos ndo deve ser inferior a 150 g, visto que dietas
com quantidades menores podem ocasionar resultados
falso-negativos (7). Os critérios diagndsticos para DM e
a classificagio dos distarbios do metabolismo da glicose
estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo dos distirbios do metabolismo da glicose

Método/Diagnéstico

Categoria  glicemia de Glicemia
F §t
Jejum't TTG HbA1c casual”
Normal < 100 mg/dL < 140 mg/dL <57% -
GJA 100-125 mg/dL < 140 mg/dL -
5,7%-6,4%
DG <100 mg/dL  140-199 mg/dL -
DM > 126 mg/dL > 200 mg/dL >6,5%  >200 mg/dL

* 0 jejum deve ser de, no minimo, 8 horas; ' Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, esses
critérios devem ser confirmados pela repeticdo do teste; * O teste deve ser realizado conforme
os padrdes da Organizagdo Mundial de Saude, utilizando uma sobrecarga com 75 g de glicose
anidra dissolvida em agua; S O teste deve ser feito em laboratdrio que utiliza um método certi-
ficado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program e padronizado pelo Diabetes
Control and Complications Trial, ** Em pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia ou
crise hiperglicémica.

TTG: teste oral de tolerancia a glicose; HbA1c: hemoglobina glicada; GJA: glicemia de jejum
alterada; TDG: tolerancia diminuida a glicose; DM: diabetes melito.
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Mais recentemente, a Associacio Americana de
Diabetes (ADA) endossou a utiliza¢io da hemoglobina
glicada (HbAlc) como método diagnéstico de DM e
de pré-diabetes (1,7). Apés uma extensa revisao de evi-
déncias epidemioldgicas, o International Expert Com-
mittee (8) definiu os métodos padronizados de medida
da HbAlc que podem ser utilizados para sua dosagem.
A medida da HbAlc deve ser realizada utilizando-se
um método certificado pelo National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) e padronizado con-
forme as referéncias do Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT). Valores iguais ou acima de 6,5%
sdo considerados para o diagndstico de DM (1,8,9).
A HbAlc tem muitas vantagens em relagio a glicemia
de jejum para o diagnoéstico de DM, incluindo maior
conveniéncia (por ndo ser necessirio jejum), maior es-
tabilidade pré-analitica e menor variagio didria durante
periodos de estresse ou doenga. Entretanto, essas van-
tagens devem ser pesadas diante do alto custo, da me-
nor disponibilidade do teste em determinadas regioes
de paises em desenvolvimento ¢ da menor correlagio
entre HbAlc e glicemia média em certos individuos.
Uma revisio sistemdtica publicada em 2007 reforga a
eficicia da Alc como método diagnéstico do DM, res-
saltando as vantagens e desvantagens do seu uso roti-
neiro (10).

Um estudo do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) demonstrou que, em
uma popula¢io de adultos ndo diabéticos, a glicemia
em jejum de 110 mg/dL corresponde a uma HbAlc
de 5,6%, ¢ ade 100 mg/dL corresponde a uma HbAlc
de 5,4%. A analise desses dados demonstrou que um
valor de HbAlc de 5,7%, quando comparado a outros
pontos de corte, tem a melhor combina¢io de sensi-
bilidade (39%) e especificidade (91%) para identificar
individuos com GJA. Assim, pode-se considerar indi-
viduos com HbAlc entre 5,7% ¢ 6,4% como sendo de
alto risco para DM futuro e aplicar também a eles o
termo pré-diabetes (1,8,9,11). Por outro lado, a baixa
sensibilidade do teste é um dos argumentos contra o
seu uso na pratica clinica (12). Os pontos de corte esta-
belecidos para HbAlc para detectar individuos de alto
risco identificardo cerca de 12% da populagio adulta
dos Estados Unidos; esse ntimero ¢ significativamen-
te menor do que aquele identificado pela glicemia de
jejum (25%) (1). No México, assim como em outros
paises em desenvolvimento, a auséncia de um programa
de padroniza¢io da HbAlc desencoraja seu uso como
método diagnostico (12). No nosso meio, artigo pu-
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blicado recentemente demonstrou que o uso isolado
da HbAlc para o diagndstico de DM identifica uma
populagio diferente de pacientes quando comparada
com a glicemia de jejum e¢/ou TTG, podendo nio ser
suficiente para o diagnostico correto do DM. Esse ar-
tigo sugere que a utilizagio de algoritmos empregando
os testes de glicemia de jejum, TTG e/ou Alc possa
ser mais adequada para garantir a correta classificagio
dos individuos com DM (13). Garcfa-Alcala e cols. de-
monstraram que variagdes nos resultados da HbAlc
referentes a metodologia laboratorial utilizada podem
levar a diferengas significativas no manejo de pacientes
com DM (14). A menos que os governos ¢ as socieda-
des médicas trabalhem juntos para construir um pro-
grama nacional de padronizagiao da HbAlc, a decisio
clinica ainda terd altos niveis de incertezas gerados por
problemas metodolégicos.

O rastreamento de DM em adultos assintomaticos
deve incluir individuos de qualquer idade com indice de
massa corporal (IMC) > 25 kg/m? e um ou mais fatores
de risco para DM, conforme descrito na tabela 2. Tanto
a glicemia de jejum como o TTG e a HbAlc podem
ser utilizados como método diagndstico. O TTG tem
a vantagem de identificar individuos com GJA, TDG,
¢ a combinagio de ambos, que tém maior risco de de-
senvolver a doenga. O intervalo apropriado entre os
testes ainda nio foi estabelecido. A recomendagio de
realiza¢do do exame a cada trés anos baseia-se no fato
de que testes falso-negativos seriam repetidos em um
tempo relativamente curto, € seria pouco provavel que
complicages significativas do DM se desenvolvam trés
anos ap6s um teste negativo (1).

Apesar da importancia da identificagio do estado
de pré-diabetes para determinar individuos em risco ¢
dos esforgos para determinar o teste diagndstico mais
apropriado, a prevaléncia de pré-diabetes varia consi-
deravelmente conforme o método utilizado. Estudo
recente mostrou que a prevaléncia dessa condi¢io em
individuos adultos, > 18 anos, foi de 14,2% para A1C
entre 5,7%-6,4%, 26,2% para glicemia de jejum entre
100-125 mg/dL, 7,0% para glicemia de jejum entre
110-125 mg/dL, e de 13,7% para a glicemia de 2 h .
do TTG entre 140-199 mg/dL. A prevaléncia de pré-
-diabetes também variou conforme idade, sexo e etnia. -
Dessa maneira, programas para prevenir o DM devem -
levar em consideragio também questoes de equidade,
recursos, necessidade e eficiéncia para atingir seus ob- =
jetivos (15).
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Tabela 2. Critérios para o rastreamento de DM2 em individuos assintométicos

1 0 rastreamento deve ser realizado em todos os individuos com sobrepeso (IMC > 25 kg/m?*) e com fatores de risco adicionais:

o Sedentarismo
e Familiar em primeiro grau com diabetes melito

® Grupos étnicos de maior risco (afro-americanos, latinos, indios, asiticos, moradores das ilhas do Pacifico)
e Mulheres com gestagéo prévia com feto com > 4 kg ou com diagndstico de DM gestacional

o Hipertenso arterial sistémica (> 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo)

e Colesterol HDL < 35 mg/dL e/ou triglicerideos > 250 mg/dL
e Mulheres com sindrome dos ovarios policisticos
e HbA1c > 5,7%, TDG ou GJA em exame prévio

e Qutras condigdes clinicas associadas a resisténcia insulinica (ex.: obesidade marbida, acantose nigricante)

e Historia de doenca cardiovascular

2 Na auséncia dos critérios acima, o rastreamento do DM2 deve iniciar a partir dos 45 anos

3] Se os resultados forem normais, o rastreamento deve ser repetido a cada trés anos, considerando maior frequéncia dependendo dos fatores de risco iniciais

IMC: indice de massa corporal; TDG: tolerancia diminuida a glicose; GJA: glicemia de jejum alterada; HbA1c: hemoglobina glicada.

* 0 IMC de risco pode ser menor em alguns grupos étnicos.

PRE-DIABETES E RISCO DE DESENVOLVIMENTO
DE DIABETES

Embora a histéria natural da GJA e da TDG seja varia-
vel, aproximadamente 25% dos individuos com qual-
quer uma dessas alteragdes desenvolverdio DM2 em trés
a cinco anos (16).

A coorte prospectiva do estudo HOORN demons-
trou que a incidéncia de DM estd fortemente relacio-
nada a presenga de GJA ¢ TDG na avaliagdo inicial,
particularmente quando essas duas condi¢des estdo as-
sociadas (4). Gerstein e cols. confirmaram esses achados
em uma metandlise recente, em que a GJA ¢ a TDG
foram associadas a maior risco de desenvolvimento de
DM, tanto em conjunto como isoladamente (17).

Embora a associagio da GJA e da TDG com DM
esteja bem estabelecida, ainda ha controvérsias quanto
a associagdo dessas condi¢des com o desenvolvimento
de DCV (18).

PRE-DIABETES E RISCO CARDIOVASCULAR

O DM ¢ sabidamente um importante fator de risco
para mortalidade por DCV (19). A hiperglicemia, na
auséncia de DM diagnosticado, também foi associada
ao aumento no risco de DCV e mortalidade por todas

¢ as causas (20). Entretanto, alguns autores sugerem que
. a glicemia de jejum e ade 2 h do TTG identificam indi-
- viduos com risco cardiovascular diferente (20).

A impressdo de que a glicemia de 2 h do TTG ¢
mais relevante na estratificacdo do risco cardiovascu-
lar dos individuos foi decorrente dos resultados do
estudo DECODE. Nesse estudo, os pacientes com
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DM assintomitico ou com TDG determinados pelo
TTG apresentaram maior risco de morte por DCV
e por todas as causas, independentemente de outros
fatores de risco conhecidos e do valor da glicemia de
jejum. No entanto, a mortalidade associada a glice-
mia de jejum foi dependente dos niveis da glicemia
ap6s o TTG (20). Esses achados foram confirmados
por outros autores (21,22).

Por outro lado, estudos de coorte mais recentes
demonstram que o risco de DM2 ¢ de DCV aumenta
linearmente com a elevagio do valor da glicemia em je-
jum (23) e que esse risco ¢ ainda maior quando as duas
condi¢oes (GJA e TDG) estdo associadas (24). Wen e
cols. demonstraram que a GJA definida pelo critério
antigo (110-125 mg/dL) é um fator de risco indepen-
dente para DCV; associa¢io que nio ocorreu com 0s
critérios atuais (100-125 mg/dL) (25). Contrariando
os resultados do estudo DECODE, no estudo AusDiab
a GJA foi preditora independente para mortalidade car-
diovascular, mas a TDG ndo (26).

Existem ainda evidéncias de que as duas condi-
¢oes, GJA ou TDG, nio estio associadas a maior ris-
co cardiovascular (18),sendo a associagio com DCV
somente observada naqueles pacientes que evolui-
ram para DM ao longo do seguimento (27).

Mais recentemente, uma metanalise demonstrou
que tanto a GJA (em ambos os pontos de corte: 100
ou 110 mg/dL) como a TDG estio associadas a um
aumento modesto no risco de DCV. Entretanto, na
andlise de pacientes com GJA foram incluidos estudos
que ndo realizaram TTG, ou seja, individuos com TDG
ou até mesmo com DM podem ter sido incluidos nesse
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subgrupo. Nesse estudo, surpreendentemente, as duas
condi¢des combinadas (GJA e TDG) nio se associaram
a um risco cardiovascular maior (28).

Apesar das controvérsias, a maioria dos estudos
epidemioldgicos refor¢a a importincia da GJA ou da
TDG, e poucos sugerem que essas duas condi¢des ndo
confiram maior risco de mortalidade ou de doenga car-
diaca isquémica, ou que ndo acrescentem risco ainda
maior ap6s a contabilizacdo de outros fatores de risco
cardiovascular associados. Dessa forma, interven¢oes
terapéuticas em pacientes com pré-diabetes podem ser
importantes na prevengao primdria das complicagdes
cronicas macrovasculares do DM.

PRE-DIABETES E COMPLICAGOES
MICROVASCULARES

Recentemente, o pré-diabetes vem sendo associado a
complica¢oes antes atribuidas somente ao DM. Evidén-
cias cumulativas relacionam principalmente a TDG a
retinopatia, a nefropatia e a neuropatia (29). Um es-
tudo transversal, que usou a combinagio de exame fisi-
co, histéria clinica focada e teste vibratério, encontrou
neuropatia em 26% dos pacientes com DM, em 11,2%
daqueles com TDG e em 3,9% daqueles com glicemia
normal (30).

Muitos estudos documentaram uma prevaléncia
aumentada de microalbumintria em individuos com
TDG. A frequéncia de microalbumindria ¢ duas a trés
vezes maior em individuos com TDG de diferentes et-
nias quando comparados a controles com glicemia nor-
mal (31). Uma andlise do estudo de Framingham de-
monstrou associa¢io entre glicemia de jejum em niveis
subdiabéticos ¢ microalbumintria, apds 24 anos de se-
guimento, independentemente da pressdo arterial sisto-
lica e de outros fatores de risco para microalbumintria
(32). Esses dados sugerem que a hiperglicemia em ni-
veis abaixo daqueles compativeis com o diagnéstico de
DM esta associada com anormalidades renais em alguns
individuos e que essas anormalidades podem preceder o
estabelecimento do DM.

O estudo Diabetes Prevention Program (DPP),
composto por uma coorte de individuos com a asso-
ciagio de GJA e TDG, avaliou a presenga de lesdes
compativeis com retinopatia diabética (microaneuris-
mas). A retinopatia foi identificada em 12,6% dos in-
dividuos que desenvolveram DM ap6s cinco anos de
seguimento ¢ em 7,9% daqueles sem progressio para
o DM (33). Nagi ¢ cols. relataram uma prevaléncia
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de 12% de retinopatia diabética ndo proliferativa em
indios Pima com TDG, de 8,3% naqueles com DM
recém-diagnosticado, mas que tinham TTG normal
documentado quatro anos antes desse diagnéstico, de
11,2% naqueles com DM recém-diagnosticado, sendo
a prevaléncia de retinopatia nessa populagio direta-
mente relacionada a glicemia de jejum e a glicemia
de 2h (34). Entretanto, como esses estudos analisaram
uma amostra pequena de individuos com pré-diabetes
e como ainda ndo se sabe a histéria natural dessas le-
soes iniciais, seria precoce demais tentar redefinir os
pontos de corte para diabetes com base nesses dados.
Coletivamente, esses dados sugerem que estagios ini-
ciais de dano retiniano ocorrem durante o estado de
pré-diabetes.

PREVENGAO DO DIABETES

Como o DM2 ¢ fortemente associado a complicagdes
micro ¢ macrovasculares e a0 aumento de mortalidade,
intervengdes que atrasem ou previnam seu estabeleci-
mento podem ser benéficas (29). Trés fatores tém sido
avaliados na tentativa de prevenir o DM2: exercicio fi-
sico, perda de peso e terapia medicamentosa. As prin-
cipais medidas preventivas farmacolégicas e ndo farma-
colégicas para a prevengio do DM2 sio descritas na
tabela 3.

Muitos estudos demonstraram que mudangas no es-
tilo de vida (MEV) sdo efetivas em retardar ou prevenir
0 DM2 em pacientes com GJA e TDG. Alguns medi-
camentos também demonstraram ser efetivos, mas seu
beneficio nio ¢ maior do que a adog¢do de um estilo de
vida mais sauddvel (1). Entretanto, nem todos os pa-
cientes conseguem atingir as metas de MEV recomen-
dadas e acabam progredindo para o DM. Nesses casos,
as intervengdes farmacolégicas podem ser necessarias.
A metformina ¢ a droga mais estudada na prevengdo do
DM por apresentar baixo custo, facil disponibilidade e
seguranga, e, por ser relativamente bem tolerada, é a
droga de escolha nos individuos com indica¢io de tra-
tamento medicamentoso (1,37,38,41).

No entanto, o impacto das interven¢oes medica-

mentosas sobre os fatores de risco para DCV nio € tio :

claro e varia com cada droga individualmente. Além
disso, os efeitos sobre os eventos cardiovasculares sio
pouco conhecidos, ¢ os beneficios e o custo-efetividade
a longo prazo do tratamento farmacolégico precoce do
pré-diabetes versus tratar no momento do diagndstico
de diabetes ndo sio comprovados (37,38,56).
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Tabela 3. IntervengBes preventivas para o diabetes melito tipo 2

Estudo Intervencoes Caracteristicas da populagao N D(l;lag;o I;zd:ilg::
MEV

Tuomilehto e cols. (35) (FDPS) Dieta + exercicio TDG e IMC > 25 522 3,2 58%
FDPS* (36) Dieta + exercicio TDG e IMC > 25 522 4 36%
DPP!(37) Dieta + exercicio GJAeTDG e IMC > 24 3.234 2,8 58%
DPP¥*(38) Dieta + exercicio GJAeTDG e IMC > 24 2.766 57 34%
Da Qing (39) Dieta e/ou exercicio DG 577 6 31%-46%
Da Qing* (40) Dieta e/ou exercicio DG 577 20 43%
Indian DPP (41) Dieta + exercicio DG 531 2,5 29%
Toranomon Study (42) Dieta + exercicio Homens, GJA e TDG 458 4 67%
MEDICAGOES

DPP?(37) Metformina GJA e TDG e IMC >24 3.234 2,8 31%
DPP#t (38) Metformina GJAeTDG e IMC >24 2.766 57 18%
Indian DPP (41) Metformina e/ou exercicio TDG 531 2,5 26%
STOP-NIDDMT (43) Acarbose TDG, GJA e IMC 25 - 40 1.429 3,3 25%
Voglibose (44) Voglibose GJA, TDG e risco para DM 1.780 1 40%
XENDOS (45) Orlistat IMC > 30 com ou sem TDG 3.305 4 37%
DREAM (46) Rosiglitazona GJA ou TDG 5.269 3 62%
DREAM (47) Ramipril GJA ou TDG 5.269 3 **
ACT-NOW? (48) Pioglitazona TDG, GJA e risco CV 602 2,6 81%
NAVIGATOR' (49) Valsartan TDG, GJA e DCV ou risco CV 9.306 ® 14%
NAVIGATOR' (50) Nateglinida TDG, GJA e DGV ou risco CV 9.306 5 =
CANOE (51) Rosiglitazona + metformina TDG 207 3,9 66%
Estudos com analise post-hoc

HOPE (52) Ramipril Individuos com DCV 5.270 45 34%
LIFE (53) Losartan Individuos com HAS e HVE 7.998 47 25%
WOSCOPS (54) Pravastatina Homens sem DCV 5974 5 30%
HERS (55) Estrogénio e/ou progesterona Mulheres pés-menopausa com DCV 2.029 41 35%

* Extensdo do seguimento do Finnish Diabetes Prevention Study (FDPS); T Nas referéncias 37, 38, 48, 49 e 50 a GJA corresponde a glicemia entre 95-125 mg/dL; na referéncia 42 a GJA
corresponde a glicemia < 140 mg/dL; na referéncia 43 a GJA corresponde & glicemia entre 100-139 mg/dL; na referéncia 44 os critérios de inclusao foram glicemia de jejum < 125 mg/dL, glicemia
de 2 h entre 140-199 mg/dL, HbA1c < 6,5% e pelo menos um fator de risco para diabetes; nas referéncias 46 e 47 a GJA corresponde a glicemia entre 110-125 mg/dL; * Estudo apés 10 anos

de seguimento; ** Auséncia de beneficio.

IMC: indice de massa corporal (kg/m?); TDG: tolerancia diminuida a glicose; GJA: glicemia de jejum alterada; DM: diabetes melito; CV: cardiovascular; HAS: hipertensdo arterial sistémica; HVE:

hipertrofia de ventriculo esquerdo; DCV: doenca cardiovascular.

Alguns estudos com intervengdes nio direcionadas
para a glicemia demonstraram um potencial efeito em
diminuir o risco de desenvolvimento de diabetes em
individuos ndo diabéticos arrolados para avaliar outros
desfechos. Nenhum desses estudos foi desenhado para
avaliar o desenvolvimento de diabetes ¢, por esse moti-
vo, ensaios clinicos com o desfecho de diabetes definido
a priovi devem ser conduzidos para que esses firmacos

. possam ser recomendados como medidas preventivas

- (52-55).

A cirurgia baridtrica, com o objetivo de perda de
peso, também se mostrou efetiva em reduzir o risco de
DM. Um estudo prospectivo mostrou que pacientes
submetidos a procedimentos cirtrgicos variados obti-
veram reducio do risco de DM de 86% em dois anos,
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e de 75% em dez anos, em comparagio com 0 grupo
controle (de cuidado padrio) (57). A cirurgia baridtrica
também mostrou induzir remissio do DM preexisten-
te. Em um ensaio clinico randomizado, a banda gastrica
induziu remissio da doenga em 73% dos pacientes em
comparag¢do com 13% nos pacientes do grupo controle
(dieta convencional) (58).

Independentemente da intervengdo escolhida, to-
dos os pacientes devem ser acompanhados regularmen-
te para que a adesio as MEV e ao tratamento medica-
mentoso seja permanente.

O consenso da American Diabetes Association
(ADA) recomenda que individuos com diagnéstico de
TDG, GJA ¢ aqueles com HbAlc entre 5,7% ¢ 6,4%
sejam referenciados para um programa de suporte vi-
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sando a reducio do peso em 5% a 10% e ao aumento
da frequéncia de exercicio fisico para pelo menos 150
minutos/semana de atividade moderada (1). O segui-
mento e aconselhamento continuo desses individuos
parecem ser importantes para o sucesso desse tratamen-
to. Individuos com alto risco de desenvolver DM, tais
como aqueles com GJA e TDG combinadas, associa-
dos a pelo menos um dos fatores de risco: HbAlc >
6%, hipertensdo arterial sistémica (HAS), HDL baixo,
triglicerideos elevados ou histéria familiar de DM em
parente de primeiro grau, ¢ individuos obesos com <
60 anos, podem se beneficiar do uso da metformina
(59). O monitoramento do desenvolvimento de DM
em individuos com pré-diabetes deve ser realizado uma
vez por ano (1).

SUMARIO DE RECOMENDAGOES PARA 0 MANEJO
DE PRE-DIABETES

Os objetivos da interven¢io em individuos com GJA ou
TDG incluem a preven¢io de DM2 e de suas compli-
cagoes, ¢ a reducido do risco de DCV (1,33,59). Nesse
sentido, as principais recomendagdes para o manejo de
pacientes com pré-diabetes sio:

— Individuos com risco aumentado para DM2, con-
forme recomendacdio da ADA, devem ser submetidos
a um dos testes de rastreamento disponiveis. No nosso
meio, devido a falta de padroniza¢io da HbAlc e ao
maior custo do TTG, o teste recomendado ¢ a glicemia
de jejum, e, se esse se apresentar alterado, o TTG.

— O risco cardiovascular deve ser avaliado na ana-
mnese ¢ no exame clinico, e quantificado por meio do
Escore de Framingham.

— A medida da microalbumintiria pode ser util, por
ser fator preditor de DCV e influenciar na escolha do
agente anti-hipertensivo. A medida anual da microal-
bumintria foi recomendada em um consenso do Amse-
rican College of Endocrinology (ACE) e da American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) (59).
No entanto, ndo existem evidéncias de que o tratamen-
to da microalbumintria nesses individuos esteja asso-
ciado a prevengio de doenga renal ou DCV.

— A realizagio de exame de fundo de olho para ras-
treamento de retinopatia do DM ndo ¢ recomendada,
visto que, nesses pacientes, somente se identificou a
presenca de retinopatia leve, sendo pouco provavel sua
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evolugdo para formas graves antes do desenvolvimento
do DM.

— As MEV sio a intervengdo inicial em individuos
com pré-diabetes. Os objetivos especificos incluem per-
da de peso (5% a 10% do peso corporal), exercicio de
intensidade moderada (150 minutos por semana) e ces-
sagdo do tabagismo.

— A adesio as MEV deve ser monitorada a cada seis
meses, ¢ a avaliagdo laboratorial com nova glicemia de
jejum deve ser realizada anualmente. No caso de glice-
mia de jejum alterada no exame anual, deve ser solicita-
do novo TTG ou teste HbAlc.

— Individuos que ndo conseguem obter 5% a 10% de
perda de peso ¢/ou normalizar o TTG com MEV uni-
camente devem receber interven¢io medicamentosa.

— A metformina ¢ a droga de primeira escolha, pela
sua efetividade e baixo custo, sendo recomendada espe-
cialmente em individuos com IMC 2 35 kg/m?, idade
< 60 anos, ou que tenham fatores de risco adicionais.

— Os pacientes em uso de metformina devem ser
monitorados com a realizagio de HbAlc semestral.

Um fluxograma de rastreamento e manejo do pré-
-diabetes, basecado nas recomendagdes acima, foi elabo-
rado e estd descrito na figura 1.

CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisio demonstra a importincia clinica e epide-
mioldgica das alteragdes do metabolismo da glicose
como fator de risco para 0 DM2 ¢ a DCV e reforga
a necessidade de que individuos de maior risco sejam
constante ¢ adequadamente orientados pelos profissio-
nais de satide a adotarem habitos de vida saudaveis.
Atengdo especial deve ser dada aqueles com outros fa-
tores de risco para DCV, como tabagismo, HAS e dis-
lipidemia. Embora o custo-efetividade das estratégias
de intervengdo ainda deva ser mais estudado, medidas
com o objetivo de tratar o pré-diabetes devem ser con-
sideradas, visando a preven¢io do DM2 e da DCV.

Agradecimentos: Os autores agradecem aos profissionais de satde
¢ aos pacientes da Unidade Bésica de Satide Santa Cecilia/Hos-
pital de Clinicas de Porto Alegre pelo apoio ao grupo durante as
pesquisas desenvolvidas no Servigo, que trouxeram a ideia deste
artigo de revisio.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.

281

ht® ABE&M todos os direitas reservados.

Copyrig



5 05 direitos reservados.

Copyright® ABE&:

Pré-diabetes e complicagdes cronicas

[ Individuo > 45 anos ou com risco aumentado de DM2 ]

—

Exame de rastreamento: glicemia de jejum

—

Glicemia normal

Avaliagéo a cada 3 anos
ou conforme risco

[ )

Glicemia
100-125 mg/dL

1
Glicemia > 126 mg/dL em 2 ocasioes
0u a0 acaso > 200 mg/dL com sintomas

Glicemia 2h entre
140-199 mg/dL

Glicemia 2h
< 140 mg/dL

Pré-diabetes

[ MEV por 6 meses ]

1
Glicemia 2h DM2

Avaliagdo e manejo
do DM2

Alcangou metas

1
[ N&o alcangou metas ]

Reforcar MEV por mais 6 meses
(multidisciplinar, se disponivel)

Paciente de alto risco:
GJA+ TDG e outros fatores

)

[

de risco

[ Alcancou metas ]

[ N&o alcangou metas ]

M

EV + Metformina

Acompanhamento a cada 6
meses com rastreamento anual

Metas:
| Peso > 5%
150 min/semana exercicio

DM2: diabetes melito tipo 2; TTG: teste oral de tolerancia a glicose; GJA: glicemia de jejum alterada; TDG:

Figura 1. Fluxograma para rastreamento e manejo do pré-diabetes.
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