Prevencio do Diabetes Mellitus Tipo 2

atualizacdao

RESUMO

Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdlica complexa,
multifatorial e de presenca global, que afeta a qualidade e o estilo de
vida dos acometidos, podendo levar a uma reducdo pronunciada na
expectativa de vida dessa populacdo. Portadores de diabetes podem
ter uma reduc¢do de 15 ou mais anos de vida, com a grande maioria
morrendo em decorréncia das complicacdes cardiovasculares. Faz-se
necessdrio o estabelecimento de estratégias efetivas para a reducdo
do impacto do DM2 para os préximos anos. Para isso, urge a ne-
cessidade de maior atencdo no tocante s estratégias de prevencdo,
sobretudo para as populacdes de maior risco de desenvolvimento da
doenca. Nesse contexto, os portadores de toler@ncia diminuida &
glicose (TDG) e dglicemia de jejum alterada (GJA) devem, cada vez
mais, ser alvos de estratégias de intervencdo na busca de minimizacdo
de risco para o diabetes, devendo para isso terem direcionamento para
a efetivacdo de mudancas comportamentais (fatores dietoterdpicos e
pratica de atividade fisica) e, quando necessdrio e aprovado, o uso de
agentes farmacolégicos. Estudos conduzidos pelo mundo tém con-
firmado a eficdcia do uso de estratégias comportamentais e mesmo do
uso de agentes farmacolégicos para a prevencdo de DM2. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2006;50/2:239-249)

Descritores: Prevencdo; Diabetes fipo 2; Estilo de vida; Intervencdo;
Terapia farmacolégica

ABSTRACT

Prevention of Type 2 Diabetes Mellitus.

Type 2 Diabetes mellitus (DM2) is a complex, mulfifactorial and
worldwide metabolic disease that affects quality and lifestyle of patients.
Patients with diabetes can have a 15-year or more reduction of lifetime
and the high mortality is due to cardiovascular (CV) complications.
Effective strategies for the reduction of the impact of DM2 on CV
disorders for the next years and attention concerning to strategies of
prevention, mainly for the populations with larger risk of developing the
disease, are essential. In that context, impaired glucose tolerance (IGT)
and impaired fasting glycemia (IFG) must suffer intervention strategies in
order to minimize the risk for diabetes. Behavior modification (diet
therapy and physical activity) must be stimulated, and pharmacological
agents have to be used when indicated. Studies worldwide have been
confirming the effectiveness of lifestyle strategies and even the use of
pharmacological agents for the prevention of DM2. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2006;50/2:239-249)

Keywords: Prevention; Type 2 diabetes; Lifestyle; Intervention; Pharmaco-
logical therapy
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DIABETES E DOENCA CRONICA eXxtremamente
presente, afetando atualmente aproximadamente
171 milhées de individuos em todo o mundo e com
proje¢io de alcangar 366 milhoes de pessoas no ano
de 2030, pulando a prevaléncia de 2,8% em 2000 para
4.4% (1). Nameros da Organiza¢io Mundial da Satde
(OMS) estimam que, em todo o globo, 987.000 mor-
tes no ano de 2002 ocorreram por conta do diabetes,
representando 1,7% da mortalidade geral (2). Dados
recentemente publicados, utilizando um outro
modelo de relagio entre incidéncia, prevaléncia e
mortalidade especifica da doenga, indicaram que o
excesso de mortalidade global atribuivel ao diabetes
no ano de 2000 foi estimado em 2,9 milhoes de mor-
tes, equivalente a 5,2% da mortalidade geral, sendo
2-3% nos paises pobres e mais de 8% em paises desen-
volvidos, tais como os Estados Unidos e Canada (3).
Esse quadro se tornard cada vez mais grave, em
fun¢io da proje¢io de aumento pronunciado no nt-
mero de acometidos. No tocante a perspectiva de
grande incremento no namero de portadores de
diabetes tipo 2 (DM2), a susceptibilidade genética
nio pode justificar isoladamente esse quadro, sendo
indubitavelmente os fatores ambientais parte funda-
mental desse cendrio.

O diabetes traz também um grande impacto
econodmico para as nagoes. S6 nos Estados Unidos,
por exemplo, os custos diretos e indiretos com a
doenga em 2002 foram estimados em 132 bilhdes de
dolares (4). Apesar da introdu¢do de novas drogas e
da melhor compreensio dessa entidade clinica nos
ultimos anos, o controle dessa doen¢a permanece
insatisfatorio na grande maioria da populagio. Dados
americanos, analisando os niveis de HbAlc, eviden-
ciaram que menos de 50% dos portadores de diabetes
mantém sua doeng¢a adequadamente tratada, tendo
havido até piora no controle metabdlico, quando
comparados os anos de 1988-94 (44,5%) ¢ 1999-
2000 (35,8%) (5).

Reduzir o impacto do DM2 significa, antes de
tudo, reduzir a incidéncia da doenga, antecipando-se
ao seu aparecimento com medidas preventivas, sobre-
tudo em individuos de alto risco, tais como os porta-
dores de tolerincia diminuida a glicose (TDG) ¢ de
glicemia de jejum alterada (GJA). Intervengdes com-
portamentais ¢ farmacolédgicas tém sido estudadas ¢
implementadas com esse objetivo. Modificagdes no
estilo de vida, tais como controle dietoterapico e pra-
tica sistemdtica de exercicios fisicos, bem como o uso
de alguns agentes orais, tém se mostrado eficazes.
Aqui serio discutidos os principais estudos direcio-
nados para a preven¢io do DM2.
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FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS PARA O DM2

Embora idade, histérico familiar, dentre outros fatores
ndo modificaveis, possam estar presentes, na realidade
os fatores modificaveis para o DM2 ¢ que devem ser
alvo de intervenc¢do. Dentre os fatores de risco
modificiveis para o DM2 destacam-se a obesidade ¢
fatores dietoterdpicos, o sedentarismo (6,7), bem
como o tabagismo. Stress psicossocial e episddios
depressivos maiores também podem estar associados a
um aumento de risco para DM2 (8).

Obesidade

A presenga de sobrepeso/obesidade ¢ situagio cada
vez mais presente no mundo atual (9,10). O advento
da obesidade ¢ seguido de incremento significativo no
risco para o desenvolvimento de DM2 (6,11,12), ¢ a
resisténcia insulinica é um importante elo de ligagio
entre 0 DM2 ¢ a obesidade. Portadores de obesidade
abdominal, com maior deposi¢io de gordura visceral
caracteristica, apresentam maior risco para desenvol-
vimento de DM2 (13). A gordura visceral apresenta
um alto turnover metabdlico, com expressiva atividade
lipolitica, drenando expressivas concentra¢oes de
icidos graxos livres (AGL) diretamente no figado
através da veia portal. Os AGL a nivel hepatico, por
sua vez, reduzem o clearance da insulina ¢ aumentam
a produgio hepitica de glicose. Toda a agdo que vise a
perda ponderal, portanto, tende a reduzir a progressio
dos quadros de TDG ¢ GJA para DM2.

Fatores dietoterdpicos

A composicio alimentar parece ter influéncia na
incidéncia de DM2. Um estudo analisando ndo dia-
béticos, realizado no Reino Unido, observou que a
freqiiéncia no consumo de frutas e vegetais esteve in-
versamente relacionada aos niveis de HbAlc (14). Um
outro estudo, comparando individuos utilizando alto
consumo de frutas, vegetais, peixes, aves e graos, deno-
minada dieta prudente, em relagio aqueles utilizando
a cléssica dieta ocidental (alimentos industrializados,
carne vermelha, alimentos ricos em gordura etc.), en-
controu uma redugio significativa de risco para desen-
volvimento de DM2 naqueles fazendo uso da dieta
prudente (15). Individuos ingerindo a dieta de padrio
ocidental tiveram maior propensio para o desenvolvi-
mento de DM2, independentemente do indice de
massa corpérea (IMC), grau de atividade fisica, idade
ou histéria familiar. Um outro campo de observagio é
o do papel de determinados macronutrientes na rela-
¢do com o DM2. Estudo avaliando 41.254 americanos
do sexo masculino, de diferentes grupos étnicos, en-
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controu uma rela¢io entre o aumento de 40 g no
consumo de gordura e incremento de risco no desen-
volvimento de TDG ¢ DM2, ndo se estabelecendo,
entretanto, se esse fato foi mediado pelo elevada ingesta
de gordura per si ou pela presenga de obesidade (16).

Sedentarismo

A prética de atividade fisica de forma sistemdtica traz
beneficios na musculatura esquelética, com mais
eficiente uso da energia. A realizagio continuada de
exercicios fisicos aumenta a concentra¢io de enzimas
mitocondriais nos miocitos, o namero de fibras mus-
culares de contragio lenta, assim como gera o desen-
volvimento de capilares musculares (17). Além disso, o
exercicio fisico age no processo de translocagao dos
transportadores de glicose (GLUT-4), essa agdo pare-
cendo justificar, a0 menos em parte, os beneficios
observados na sensibilidade insulinica no miécito (18).
Portanto, via diferentes mecanismos, o exercicio au-
menta a capta¢io de glicose mediada pela insulina na
musculatura esquelética, e com isso melhora a sensi-
bilidade insulinica (19,20).

Virios estudos evidenciam que o aumento da
atividade fisica reduz o risco de desenvolvimento de
diabetes (21-23). Estudo prospectivo acompanhou
5.990 individuos do sexo masculino por 10 anos e
avaliou o desenvolvimento de diabetes. Foi observado
que o risco relativo para o aparecimento de diabetes foi
significativamente menor naqueles que realizavam
atividade fisica regular, mesmo quando ajustado para
hipertensio e histéria familiar (24). Atividade fisica de
moderada intensidade também reduziu a incidéncia de
novos casos de DM2 em 900 finlandeses de meia-
idade durante seguimento de aproximadamente 4,2
anos: observou-se um risco relativo de 0,44 nos pra-
ticantes quando comparados aos sedentarios (25).

Tabagismo

Nio hd uma relagio causal direta entre cigarro e diabe-
tes, apesar de varios estudos prospectivos (26,27) terem
mostrado aumento da incidéncia de DM2 entre os fu-

mantes. Estudos demonstraram que o cigarro aumenta
a concentragao da gordura a nivel abdominal (28), re-
duz a sensibilidade insulinica (29) e eleva demasiada-
mente a concentracio glicémica ap6s um teste oral de
tolerancia a glicose (30). O risco parece ser relaciona-
do com a quantidade de cigarros e a duragao do taba-
gismo. Estimativas do Physician’s Health Study sugerem
que, nos Estados Unidos, onde aproximadamente 25%
das pessoas sdo tabagistas, cerca de 10% da incidéncia
do diabetes pode ser atribuida ao tabagismo (31).

Estudo prospectivo, que envolveu 7.735
homens com idade entre 40 e 59 anos, avaliou o
impacto da interrupg¢io do cigarro quanto ao risco de
desenvolvimento de DM2. Os beneficios se tornaram
cevidentes 5 anos ap6s a interrupg¢do do tabagismo, no
entanto o risco s6 foi revertido para o cendrio dos
nunca fumantes ap6s 20 anos (32).

Stress psicossocial

O stress é um possivel fator deletério para o desen-
volvimento de DM2 (33). Em estudo americano, indi-
viduos com baixo nivel de suporte emocional tiveram
um incremento de risco para diabetes quando da
presenga de evento estressante nio desejado, quando
comparados com aqueles com altos niveis de suporte
emocional (34).

ESTRATEGIAS DE PREVENCAO

Uma vez bem conhecidos varios dos fatores de risco
modificaveis para o desenvolvimento do DM2, uma
série de programas de preven¢io vem sendo testada.
Esses programas, aplicados sob a forma de estudos,
tém como base a modifica¢io comportamental, o uso
de farmacos e o tratamento cirargico.

Intervencao no estilo de vida

Virios estudos demonstraram que a mudan¢a com-
portamental ¢ eficaz como prevengiao para o desen-
volvimento de DM2 (tabela 1). Um dos primeiros

Tabela 1. Sumario dos principais estudos envolvendo mudanca no estilo de vida.

Estudo Nimero de Duracdo Tipo de infervengdo  Redugdo da incidéncia
pessoas (anos) de diabetes
(pré intervencdo)
Malmo (35) 181 6 Dieta, exercicio 37%
Da King (37) 577 6 Dieta, exercicio 31% (dieta)
ou ambos 46% (exercicios)
42% (ambos)
DPS (38) 522 3.2 Dieta, exercicio 58%
DPP (39) 3234 2,8 Dieta, exercicio 58%
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estudos que visava avaliar o impacto da mudanga
comportamental para a prevengio do DM2 foi o 6-
year Malmo Feasibility Study (35). Nesse estudo, de
aproximadamente 6 anos de seguimento, foram
selecionados portadores de DM2 recentemente diag-
nosticados e individuos com TDG, sendo esses com-
parados com individuos normoglicémicos. Parte dos
portadores de TDG e os individuos com DM2 foram
submetidos a tratamento dietoterapico e atividade fi-
sica sistemadtica. Ao final do estudo, o peso corporal
foi reduzido em 2,3-7% nos participantes submetidos
a mudanga comportamental, enquanto os individuos
com TDG sem intervengio ¢ os controles normais
ganharam peso (0,5-1,7%). Como resultado, a norma-
lizagdo do teste oral de tolerincia a glicose (TOTG)
foi encontrada em mais de 50% dos portadores de
TDG sob interven¢io, bem como mais de 50% dos
portadores de DM2 entraram em remissio apds 6
anos de seguimento. A melhora na tolerdncia a glicose
foi correlacionada a redugao ponderal (r= 0,19, p<
0,02) e atividade fisica (r= 0,22, p< 0,02). Desse
mesmo grupo de individuos surgiu o estudo Malmo
Preventive Trial (36), que foi desenvolvido para
comparar as taxas de mortalidade cardiovascular e
geral em portadores de TDG sob intervengdo com-
portamental, em compara¢io com individuos nor-
moglicémicos. Portadores de TDG foram submetidos
a um programa de mudanga comportamental (pro-
grama dietoterdpico e de exercicios fisicos regulares)
durante 12 anos de acompanhamento. Como resul-
tado, os portadores de TDG sob intervengio tiveram
risco similar aos normoglicémicos, tanto para morta-
lidade cardiovascular como para mortalidade por
todas as causas (6,5 vs. 6,2 por 1.000 pessoas/ano de
risco). O risco para esses desfechos foi muito inferior
ao observado em pacientes com TDG sem inter-
vengdo (6,5 vs. 14 por 1.000 pessoas/ano de risco, p=
0,009), sendo essa redugio correlacionada com a
redu¢ao ponderal e com a atividade fisica.

O Da Qing Study (37) visava observar o papel
de preven¢io para o desenvolvimento de DM2 em
portadores de TDG frente a mudangas comporta-
mentais de forma isolada (modificagio dietoterapica
ou atividade fisica) ou de forma agrupada (dieta e ativi-
dade fisica), em compara¢io com individuos controles.
Apés 6 anos de seguimento, a incidéncia cumulativa
de DM2 no grupo controle foi de 67%. No tocante aos
grupos de intervengdo em comparagio ao grupo
controle, a redugio de desenvolvimento de DM2 foi
de 31% no grupo de dieta isolada (p< 0,003), 46% no
grupo de atividade fisica isolada (p< 0,005) ¢ 42% no
grupo de dieta + exercicios (p< 0,005).
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O Finnish Diabetes Prevention Study (DPS)
(38) visava avaliar 522 portadores de TDG, com idade
média de 55 anos, randomizados em 2 grupos: grupo
controle e grupo intervengio. Cada individuo do
grupo intervengio recebia aconselhamento individuali-
zado acerca da necessidade de redugio ponderal,
redu¢io na ingesta de gordura, sobretudo a gordura
saturada, incremento na ingesta de fibras e pritica de
atividade fisica regular. O tempo médio de seguimento
foi de 3,2 anos, onde a incidéncia cumulativa de
diabetes foi de 11% (95% intervalo de confianga,
6-15%) no grupo interven¢ido ¢ 23% (95% intervalo de
confianga, 17-29%) no grupo controle, reduzindo em
58% o risco de desenvolvimento de DM2 nos indi-
viduos do grupo de intervengio (p< 0,001). Ao fim de
2 anos de seguimento, o grupo interven¢io tinha
perdido uma média de 3,5 kg. Foi observado que a
redu¢io na incidéncia de diabetes foi diretamente
associada com as mudangas no estilo de vida.

O Diabetes Prevention Program (DPP) (39) foi
um estudo que avaliou 3.234 obesos (IMC médio de
34 kg/m?) com TDG, subdividindo-os em 3 grupos: o
primeiro de modifica¢des no estilo de vida (aconselha-
mento para dieta e exercicios, com pritica de pelo
menos 150 minutos de atividade fisica por semana ¢
perda ponderal de, ao menos, 7% do peso inicial), o
segundo utilizando a metformina (850 mg duas vezes
ao dia) e o terceiro sendo o grupo controle. O acom-
panhamento médio foi de 2,8 anos. A incidéncia de
diabetes foi de 11 casos por 100 pessoas/ ano no grupo
placebo, 7,8 casos por 100 pessoas/ano no grupo
metformina ¢ 4,8 casos por 100 pessoas/ano no grupo
de interven¢io comportamental. O grupo de interven-
¢do comportamental, portanto, reduziu em 58% a
incidéncia de DM2 (RR 0,42, 95% intervalo de con-
fianga, 48-66%), enquanto a metformina reduziu 31%
(RR 0,69, 95% intervalo de confianga, 17—43%), ambos
quando comparados ao grupo controle. No grupo de
modificagdes no estilo de vida, mais de 50% dos pa-
cientes alcangaram a meta de perda ponderal superior a
7%, e 74% mantiveram ao menos 150 minutos de ativi-
dade fisica semanal. Para prevenir um caso de DM2 du-
rante o periodo de 3 anos, 6,9 individuos necessitariam
participar de um programa de mudan¢a comportamen-
tal, enquanto 13,9 necessitariam utilizar a metformina.

Meta-anilise recente, avaliando estudos cujas
intervengoes foram modificagdes no estilo de vida
(dieta e exercicio), evidenciou que a redug¢io da glicose
plasmdtica apés o TOTG foi de aproximadamente
0,84 mmol/1 (15 mg/dl) ¢ a incidéncia de diabetes foi
reduzida em aproximadamente 50% quando compara-
do com placebo (40).
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Intervengdo farmacolégica

Uma vez que nem sempre é possivel se estabelecer
uma mudang¢a comportamental plena na populag¢do de
alto risco, ¢ mesmo tentando ampliar o papel de
prote¢io contra o desenvolvimento de DM2, uma
série de firmacos vem sendo testada com o intuito de
prevencio dessa doenga. Virias drogas ji foram
utilizadas, com alguns dos principais estudos sendo
aqui sumarizados. Destacam-se firmacos tais como
anti-diabéticos orais ¢ outros agentes orais.

Anti-diabéticos orais

Virios sio os anti-diabéticos orais testados com o
objetivo de preven¢io do DM2 (tabela 2). Os prin-
cipais estudos serdo apresentados de acordo com a
classe do firmaco.

Sulfoniluréias

Dois estudos examinaram o efeito da tolbutamida na
incidéncia de diabetes em portadores de TDG ou
naqueles com glicemia plasmatica nos niveis superiores
de normalidade (41,42). Nenhum dos estudos evi-
denciou redugio significativa na incidéncia de DM2
quando comparado com o grupo placebo.

Acarbose

A acarbose, um inibidor da alfa-glicosidase, vem sendo
testada na prevengio da DM2. No estudo STOP-
NIDDM, 1.429 pacientes com TDG foram rando-
mizados para receber acarbose 100 mg, 3 vezes ao dia,
ou placebo, por um periodo de 3,3 anos. A acarbose
demonstrou uma redugio significativa de 25% no risco
relativo de progressio para diabetes quando com-
parada ao placebo. Se o diagndstico de TDG foi con-
firmado com um segundo TOTG, a redugdo do risco
relativo para o desenvolvimento de DM2 no grupo da
acarbose foi de 36%. A acarbose foi efetiva em todos os
grupos de pacientes, entretanto mulheres com mais de
55 anos, portadoras de indice de massa corpérea
(IMC)< 30 kg/m2, bem como com pressio arterial ¢
concentragoes de insulina plasmatica normais, tiveram

um maior beneficio (43-45). Quando esta medica¢do
foi interrompida, houve um aumento na incidéncia de
diabetes, sugerindo que o beneficio desta droga sé
ocorre durante a sua utilizagio. Como vantagens
adicionais, os pacientes em utilizagio da acarbose
tiveram significativos efeitos de prote¢io vascular, tais
como redu¢des de 49% no risco relativo de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares e 34% na
incidéncia de novos casos de hipertensio (46).

Biguanidas

A fenformina foi a primeira biguanida testada para a
prevengao do DM2. No Whitehall Study, a fenformina
nio produziu beneficios de prote¢io quanto ao desen-
volvimento de DM2 em portadores de TDG (47). O
mesmo fato foi observado em outro estudo com o
mesmo firmaco (48). No entanto, o maior ¢ mais
rigoroso estudo do ponto de vista metodolégico com
essa classe de drogas foi conduzido com o uso da
metformina. O Diabetes Prevention Programme (DPP)
randomizou 2.155 individuos portadores de TDG
para interven¢ao comportamental, metformina ou pla-
cebo. Apds um seguimento médio de 2,8 anos, a inci-
déncia de diabetes foi de 7,8% no grupo tratado com
placebo versus 4,8% nos tratados com metformina (RR
0,69, 95%, intervalo de confianga 0,57-0,83). O uso
da metformina também se acompanhou de uma redu-
¢3o ponderal de 2 kg, sendo mais efetiva em pacientes
com menos de 44 anos e com IMC > 35 kg/m?2 (39).
Alguns outros estudos com o uso das biguanidas nio
mostraram redugdes significativas na incidéncia de
diabetes quando comparados com placebo; entretanto,
todos mostravam poucos casos de diabetes para os
diferentes grupos analisados (49,50).

Thiazolidinedionas

A eficicia das glitazonas na preven¢io da DM2 foi
primeiro demonstrada no TRIPOD Study, que acom-
panhou um grupo de 235 mulheres hispanicas com
historico de diabetes gestacional prévia. Essas foram
randomizadas para receber troglitazona (400 mg/dia)

Tabela 2. Sumario de alguns dos principais estudos envolvendo anti-diabéticos orais.

Estudo Ndmero de Duragcdo Tipo de intervengGo  Redugdo da incidéncia
pessoas (anos) (em comparacdo de diabetes
com placebo) (pré-intervengao)

STOP-NIDDM (43) 1.429 3.3 Acarbose 25%

Jarrett e cols. (47) 204 50 Fenformina 10%

DPP (39) 2.165 2,8 Metformina 31%

TRIPOD (51) 235 2,5 Troglitazona 56%

DPP (562) 585 0,9 Troglitazona 75%

Durbin e cols. (63) 101 3,0  Rosiglitazona/Pioglitazona 88,9%
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ou placebo. Apds 2,5 anos de seguimento, a incidéncia
anual de DM2 foi 12,3% no grupo placebo ¢ 5,4% na
troglitazona, o equivalente a uma redugio de risco
para progressao para DM2 de 56%. Oito meses ap6s a
interrupgao do estudo e da troglitazona, a prote¢do na
prevengio de DM2 ainda era vista (51). A troglitazona
também foi um das drogas inicialmente selecionadas
para uso no estudo DPP, tendo, no entanto, sido
suspensa apds 11 meses de seguimento, em decorrén-
cia de casos de toxidade hepatica em alguns pacientes
randomizados para seu uso. Estudo recentemente
publicado analisou o impacto do uso da troglitazona
no estudo DPP ao longo dos 9 meses de sua utilizag¢do
(52). Quando comparado ao grupo placebo, a
troglitazona reduziu em 75% a incidéncia de DM2,
enquanto a metformina e a modifica¢do intensiva no
estilo de vida obtiveram reducdes de 44% ¢ 58% res-
pectivamente. Um outro estudo visou analisar a capa-
cidade de prevenc¢ao para DM2 com a rosiglitazona e
a pioglitazona (53). Cento ¢ um pacientes que tinham
recebido troglitazona por aproximadamente 10 meses,
ap6s a sua retirada do mercado americano, foram
transferidos para tratamento ativo com rosiglitazona
(4 mg/dia) ou pioglitazona (30 mg/dia). Pacientes
com TDG e resisténcia a insulina sem uso de antidia-
béticos orais serviram de grupo controle. Como resul-
tado, apds 2 anos de tratamento, nenhum dos pacien-
tes recebendo rosiglitazona ou pioglitazona progrediu
para DM2, enquanto 11 pacientes do grupo controle
tornaram-se diabéticos. Com 3 anos de seguimento, 3
pacientes dos grupos das glitazonas desenvolveram
DM2, em comparagio com 19 pacientes do grupo
controle. Portanto, a redu¢io de risco para apa-
recimento de DM2 no grupo em uso das glitazonas
ap6s 3 anos de seguimento foi de 88,9% quando com-
parado com o grupo controle (p< 0,001). Estudos
maiores com a rosiglitazona e a pioglitazona estio sen-
do conduzidos para tentar demonstrar o papel desses
firmacos na preven¢io do DM2 (54)

Outros agentes orais

Virios outros agentes orais tém sido utilizados para
testar eficicia na preven¢io de DM2 (tabela 3).
Destacam-se agentes anti-obesidade, anti-hiperten-
sivos, estatinas, fibratos e estrégenos.

Agentes anti-obesidade

Ja é bem estabelecido que o risco de desenvolvimento
de DM2 ¢ intimamente correlacionado a presenca e
duragio de sobrepeso ¢ obesidade. Drogas anti-
obesidade foram, portanto, utilizadas para se testar a
possibilidade de se prevenir o DM2. No Xenical in the
Prevention of Diabetes in  Obese Subjects  study
(XENDOS), o orlistat 120 mg trés vezes ao dia versus
placebo foi utilizado em 3.305 individuos portadores
de obesidade (IMC > 30 kg/m2), apresentando nor-
malidade glicémica (59%) ou TDG (21%) por aproxi-
madamente 4 anos. Ao final do periodo de observagio,
a incidéncia cumulativa de diabetes foi de 9,0% com
placebo e 6,2% com orlistat, correspondendo a uma
redug¢do de risco de 37,7% (p= 0,0032). A média de
perda ponderal foi maior no grupo em uso do orlistat
(5,8 vs. 3,0 kg com placebo, p< 0,001) (55). Entre-
tanto, uma andlise conjunta de trés diferentes estudos
clinicos envolvendo 642 pacientes obesos demonstrou
uma redu¢do ndo significativa na incidéncia de DM2
de 2,0 para 0,6% no grupo fazendo uso de orlistat (RR
0,25, 95% intervalo de confianga 0,05-1,2) quando
comparado com placebo (56).

Drogas anti-hipertensivas

Drogas que nio sio reconhecidas como anti-diabétcos
orais tém mostrado resultados interessantes no tocante
a prevenc¢do do DM2. Nesse grupo incluem-se alguns
agentes anti-hipertensivos. Uma revisio feita em 24
estudos envolvendo drogas anti-hipertensivas encon-
trou que a incidéncia de diabetes ndo é modificada ou
mesmo aumentada quando do uso de diuréticos tiazi-
dicos e B bloqueadores, podendo, entretanto, ndo ser

Tabela 3. Sumario de alguns dos principais estudos envolvendo outros agentes orais.

Estudo Nimero de Duracdo Tipo de intervengcGo  Redugdo da incidéncia
pessoas (anos) (em comparac¢do de diabetes
com placebo) (pré-intervencdo)

XENDOS (55) 3.305 4,0 Orlistat 37.7%

HOPE (60) 5.720 4,5 Ramipril 34%
CHARM (62) 3.803 2,0 Candesartan 22%
WOSCOPS (67) 6.447 4,9 Pravastatina 30%

LIPID (68) 6.997 6.0 Pravastatina 11%

HPS (69) 14.573 50 Sinvastatina + 15%

BIP (71) 303 6,2 Bezafibrato 30%

HERS (72) 2.029 4,1 Estrdgeno + Progesterona 35%
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alterada ou mesmo reduzida com o uso de inibidores
da enzima de conversio da angiotensina (IECA), blo-
queadores do receptor da angiotensina (BRA) e
bloqueadores do canal de calcio (BCC) (57).

Os diuréticos tiazidicos foram associados com
aumento ndo significativo da incidéncia de DM2 no
Systolic Hypertension in the Elderly Program trial
(SHEP) (RR 1,2, 95% intervalo de confianga 0,9-1,5)
(58) e no European Working Party on High Blood
Pressurve in the Elderly trinl (EWHPE) (RR 1,5, 95%
intervalo de confian¢a 0,85-1,6) (59).

No Heart Outcomes Prevention Evaluation trial
(HOPE), estudo que incluiu 5.720 pacientes acom-
panhados por aproximadamente 4,5 anos, aqueles
utilizando o ramipril apresentaram uma redug¢io
significativa na incidéncia de DM2 de 5,4 para 3,6%
(RR 0,66, 95% intervalo de confianga 0,51-0,85, p<
0,001) (60). No Captopril Prevention Project, estudo
que acompanhou 10.985 pacientes hipertensos, no
grupo de pacientes recebendo o captopril, 6,5%
desenvolveram diabetes, comparado a 7,2% no grupo
recebendo placebo (p< 0,005) (61).

O uso dos BRA reduziu significativamente o
aparecimento de DM2 no Candesartan in Heart Fai-
lure Assessment of Reduction in Mortality and Morbi-
dity study (CHARM) de 7% para 6% (RR 0,78, 95%
intervalo de confianga 0,64-0,96) (62) e obteve redu-
¢30 ndo significativa no Study of Cognition and Prog-
nosis in the elderly trinl (SCOPE) (RR 0,81, intervalo
de confiang¢a 0,62-1,06) (63). O Losartan Interven-
tion For Endpoint study (LIFE), acompanhando mais
de 9.000 hipertensos em uso do losartan ou atenolol,
demonstrou que o tratamento com losartan foi
associado com menor risco de desenvolvimento de
DM2 quando comparado com aqueles utilizando
atenolol (13,0 por 1.000 vs. 17,5 por 1.000 pessoas/
ano de tratamento) (64). O Verapamil-Trandolapril
study (INVEST) analisou 16.176 pacientes hipertensos
com doen¢a coronariana prévia e encontrou uma
redugdo na incidéncia de DM2 naqueles em uso do
verapamil, quando comparados com os em uso do
atenolol (8,2% para 7,0%) (RR 0,85, intervalo de
confianga 0,77-0,95) (65). O que ndo se sabe nesses
dois altimos estudos ¢ se a diferenca ¢ devida ao uso
de losartan e verapamil, respectivamente, ou se ocorre
pelo efeito deletério do atenolol no metabolismo dos
carboidratos. Ja o Valsartan Antibypertensive Long-
term Use Evaluation trial (VALUE), onde foram
avaliados 10.419 portadores de hipertensio com alto
risco cardiovascular, os individuos alocados no grupo
valsartan apresentaram uma redug¢io de 16% para 13%
na incidéncia de DM2 quando comparados aqueles
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utilizando amlodipina (RR 0,77, 95% intervalo de
confian¢a 0,69-0,86) (66). Embora esses resultados
sugiram um papel de prote¢iao contra o desenvolvi-
mento de DM2, nenhum dos estudos teve como
objetivo primario a avalia¢io de redugdo de risco para
aparecimento de diabetes, e os dados no momento sao
insuficientes para a recomendagio desses grupos de
drogas para pacientes de alto risco.

Estatinas

No tocante ao uso das estatinas e seus efeitos na
incidéncia de diabetes, os resultados sio conflitantes.
No West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS), a incidéncia de diabetes foi significati-
vamente reduzida com o uso da pravastatina (RR 0,70,
95% intervalo de confianga 0,50-0,99) (67) ¢ no Long-
term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease
study (LIPID), 4,0% dos pacientes tratados com pra-
vastatina desenvolveram diabetes versus 4,5% no grupo
placebo (0,89, 0,70-1,13) (68). Por outro lado, no
Heart Protection Study (HPS), 4,6% dos pacientes
tratados com a sinvastatina desenvolveram DM2, com-
parado com 4,0% daqueles em uso do placebo (69).
Resultados similares foram vistos no Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA), onde a incidéncia de diabetes
naqueles fazendo uso da atorvastatina foi de 3,0%,
enquanto no grupo em uso do placebo foi de 2,6%
(1,15, 0,91-1,44) (70). Portanto, o papel das estatinas
na prevengio de DM2 necessita de futuras avaliagoes
prospectivas.

Fibratos

Poucos sao os dados quanto aos possiveis efeitos de
prote¢ao dos fibratos quanto ao desenvolvimento de
DM2. Entretanto, analisando 303 pacientes porta-
dores de TDG incluidos no Bezafibrate Infarction
Prevention trial (BIP), a terapia com bezafibrato foi
associada com a redugdo da incidéncia de diabetes de
54% para 42% comparado com placebo (RR 0,70, 95%
intervalo de confian¢a 0,49-0,99) (71).

Estrégenos

Um estudo clinico randomizado e alguns estudos de
coorte tém examinado a relagdo entre o uso de estré-
genos ¢ a ocorréncia de diabetes. Andlise post hoc do
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) indi-
cou que a associagdo de estrogeno e progesterona foi
associada com uma redugio significativa na incidéncia
de diabetes quando comparada com placebo (RR
0,65, 95% intervalo de confianga 0,48-0,89) (72). O
estudo Nurses Health Study, um grande estudo de
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coorte, demonstrou que as usudrias ativas de estro-
genos foram associadas com uma significativa redugio
na incidéncia de diabetes quando comparadas aquelas
que nunca fizeram uso (RR 0,82, 95% intervalo de
confian¢a 0,70-0,96) (73). Um outro estudo, exami-
nando num seguimento de 12 anos a incidéncia de
DM2 em 21.028 mulheres americanas na pos-meno-
pausa e livres do diagnéstico de diabetes, doenga car-
diovascular ¢ cincer, encontrou que aquelas em uso
corrente de terapia de reposi¢io hormonal tiveram
uma redug¢do no risco relativo para desenvolvimento
de diabetes (RR 0,8, 95% intervalo de confianga
0,67-0,96) quando comparadas aquelas sem uso (74).
Embora alguns estudos sugiram que a terapia de
reposi¢io hormonal reduz a incidéncia de DM2, se
recomenda esse tratamento como estratégia de
preven¢ao de DM2 em mulheres pés-menopausa.

Tratamento cirdrgico
Uma das possiveis estratégias de prevengao para indivi-
duos obesos moérbidos é o uso da cirurgia baridtrica.

Cirurgia bariatrica

A cirurgia baridtrica é um dos tratamentos mais efe-
tivos na preven¢io da DM2, segundo alguns estudos.
O Swedish Obese Subjects trial (SOS) comparou obesos
morbidos submetidos a cirurgia gastrica baridtrica
versus controles (obesos mérbidos nao operados, em
tratamento convencional). Apés 2 anos de seguimen-
to, os obesos submetidos ao tratamento cirtrgico
tinham perdido 28 + 15 kg, em comparagio a 0,5 =
8,9 kg no grupo controle, com os operados apre-
sentando uma redugio bastante significativa no desen-
volvimento de DM2 (RR 0,02, 95% intervalo de
confianga 0,00-0,16) (75). Avaliagio posterior, ja com
8 anos de seguimento, continuou demonstrando um
significativo efeito na redu¢io da incidéncia de dia-
betes entre os submetidos a cirurgia bariatrica (OR
0,16, 95% intervalo de confianga 0,07-0,36) quando
comparados aos nao operados (76). Um outro estudo
conduzido em 163 obesos moérbidos com DM2 ou
TDG e utilizando a técnica de bypass gastrico de
Greenville, evidenciou que 141 (86%) operados rever-
teram o quadro para normalidade glicémica ¢ somente
22 individuos permaneceram com altera¢gio no
metabolismo dos hidratos de carbono (77).

CONCLUSAO

Uma série de estudos tem examinado o impacto da
mudanga comportamental ¢ do uso de diferentes
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firmacos numa possivel redu¢io na incidéncia de
diabetes. Tanto a perda ponderal quanto a atividade
fisica sistematica se mostraram eficazes na preven¢io
do DM2. O tratamento cirdrgico, através da cirurgia
bariatrica, se acompanhou de eficicia quanto a
redu¢io no desenvolvimento de DM2 em portadores
de obesidade moérbida. Embora o uso de diversos
farmacos, tais como antidiabéticos orais, agentes anti-
obesidade, anti-hipertensivos, estatinas, fibratos e
estrogenos, tenha se acompanhado de redugio na
incidéncia de diabetes, futuros estudos sio necessarios
para a recomendagdo dessas intervengdes como
prevengio para pacientes de alto risco.
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