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RESUMO

O termo pré-diabetes refere-se a individuos com glicemia de jejum alterada (GJA) e/ou tolerancia a glicose diminuida(TGD) e que
possuem risco aumentado para diabetes mellitus tipo 2. Embora em ambos os casos exista alto risco de desenvolver diabetes e doenca
cardiovascular, eles manifestam alteragées metabdlicas distintas. Grandes estudos prospectivos randomizados com intervengao no estilo
de vida e/ou varias formas de tratamento farmacoldgico demonstraram sucesso nos resultados, prevenindo ou retardando a progressao
para o diabetes. Varias opinides sobre condutas em pré-diabetes permanecem controversas, tais como o papel da farmacoterapia e
quando considerar esse tratamento. Modificagées do estilo de vida devem ser considerados um método ideal de prevencéao devido
aos efeitos benéficos sobre o risco cardiovascular assim como beneficios relacionados a perda de peso e melhora na dieta. Entretanto,
a aderéncia a longo prazo de tais interven¢des permanece um fator limitante para sua ampla implementagéo, podendo a terapéutica
farmacoldgica ser uma importante abordagem para prevenir diabetes tipo 2 em individuos cujas intervengdes no estilo de vida falharam
ou ndo foram suficientemente potentes ou possiveis. Nesta revisdo, nés reportamos alguns trabalhos envolvidos na identificagéo e
tratamento do pré-diabetes, interpretando os dados disponiveis que poderao nos auxiliar na condugéo desses casos.
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ABSTRACT

The term prediabetes refers to subjects with impaired fasting glucose and/or impaired glucose tolerance who are at increased risk for
type 2 diabetes mellitus. Although both types of patients are at increased risk for developing type 2 diabetes mellitus and cardiovascular
disease, they manifest distinct metabolic abnormalities. Large, randomized prospective studies with lifestyle intervention and/or various
modes of pharmacotherapy have demonstrated successful delay of diabetes. Several issues in the management of prediabetes remain
controversial, such as the role of pharmacotherapy and when to escalate treatment. Lifestyle modification may be considered an ideal
method of diabetes prevention because of beneficial effects on the cardiovascular risk profile as well as benefits related to weight loss and
an improved diet. However, long-term adherence to such intervention remains potentially a limiting factor to widespread implementation,
and pharmacological therapy to prevent type 2 diabetes may be an important therapeutic modality in those patients in whom lifestyle
interventions fail, are not sufficiently potent, or are not feasible. In this review, we offer an overview of some of the issues surrounding the
identification and treatment of prediabetes, with an interpretation of the available data to help guide management.
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I INTRODUCAO

O pré-diabetes caracteriza-se por alteragéo da glicemia de jejum e/ou da tolerancia a glicose, sendo classificado como uma categoria
intermediaria entre tolerdncia normal a glicose e diabetes tipo 2'2.

Os niveis sanguineos de glicose sdo estritamente controlados, sendo considerados normais entre 70 e 99mg/dL, quando o individuo se
encontra em jejum de oito horas, portanto estabelecendo-se como tolerancia a glicose normal quando a glicemia for menor que 100mg/dl
em jejum e menor que 140mg/dl se realizada duas horas apds sobrecarga oral de 75g de glicose anidra, que € o teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG). No pré-diabetes, define-se como Glicemia de Jejum Alterada (GJA) a concentracao de glicose no sangue maior ou igual
a 100 mg/dL e menor que 126mg/dl no periodo de jejum e Tolerdncia a Glicose Diminuida (TGD) a glicemia maior ou igual a 140mg/dL e
menor que 200mg/dL no TOTG"2.

Em 15 a 20% de todos os casos de pré-diabetes ocorrem ambas as condi¢des associadas. Conforme dados do International Diabetes
Federation (IDF), estima-se que em 2025, cerca de 472 milhdes de pessoas terdo pré-diabetes e fatores como etnia e idade influenciam no
aparecimento da TGD e GJA, conforme sugerido em estudos epidemioldgicos, sendo a idade fator decisivo para maior prevaléncia de TGD.
ATGD é também mais freqliente em mulheres enquanto GJA é duas vezes mais comum em homens. Esses individuos sao considerados de
alto risco para desenvolver diabetes tipo 2, sendo que até 70% deles adquirem a doenga. Os individuos que possuem ambas as condigoes
associadas tem risco 2 vezes maior de desenvolver diabetes tipo 2 do que aqueles portadores de uma condic¢éo isolada34.

Alguns trabalhos evidenciaram que a incidéncia cumulativa do diabetes em cinco a seis anos foi: 4-5% naqueles individuos com glicemia
de jejum e TOTG normais; 20-34% naqueles com GJA ou TGD; 38-65% naqueles com associagéo de GJA e TGD. Por ser de caracteristica
lenta e insidiosa, essa progressao vem contribuindo muito para o aumento da prevaléncia de casos subdiagnosticados de diabetes tipo 2,
assim como de suas complicagdes crénico-degenerativas, principalmente o risco de doenca cardiovascular®. Sabe-se que o diabetes tipo
2 possui risco duas a trés vezes maior de desenvolver doencga cardiovascular quando comparados aos nao diabéticos, sendo a doenga
arterial coronariana a maior causa de morbimortalidade e custos médicos nesta populagéo*®. Diante desses fatos, ndo é surpreendente
que esforgos tém sido realizados para determinar a possibilidade e beneficio de varias estratégias para prevenir ou pelo menos retardar o
aparecimento do diabetes tipo 2, especialmente levando-se em conta que a alta prevaléncia de diabetes esta diretamente relacionada ao
estilo de vida contemporaneo. Alguns estudos randomizados, entretanto, ja evidenciaram que a progressao da TGD e GJA para o diabetes
tipo 2 e suas complicagdes pode ser prevenida através de intervencdes no estilo de vida ou até farmacoldgica adicional, quando pertinente.
Além dessas observagdes, os individuos com pré-diabetes tem por si s6, 50% mais chance de apresentar um desfecho fatal por doenga
cardiovascular que individuos com tolerancia normal a glicose®®. Conforme revelado em alguns estudos, a TGD constitui isoladamente
um fator de risco maior que a GJA para doengas cardiovasculares. Existem grandes evidéncias que correlacionam disglicemia e doenca
cardiovascular e por isso muito contribuiram para que novas diretrizes no manejo do pré-diabetes fossem recomendadas, admitindo que
os estados de pré-diabetes podem ser considerados niveis de risco para tais complicagdes, devendo ser rastreados mesmo em individuos
assintomaticos, através do TOTG®”.

Finalmente, tendo em vista 0 aumento da prevaléncia do diabetes mellitus previsto para os proximos anos e levando-se em conta que as
sindromes coronarianas agudas seréo a principal causa de mortalidade nessa populacao, torna-se cada vez mais necessario nossos esforcos
na tentativa de modificar o panorama previsto. Este enorme impacto do diabetes na satide publica e o impressionante progresso recentemente
feito no entendimento e tratamento do pré-diabetes nos impulsionou a produzir este estudo de reviséo. A atengéo ao pré-diabetes é considerada
a alternativa mais custo-efetiva para evitar as varias sequelas do diabetes e particularmente a doencga cardiovascular que vem com ela. Se
nao tratados, muitos desses individuos desenvolverao diabetes tipo 2 em 10 anos e uma grande proporgao deles irdo sofrer de doencas micro
e/ou macrovasculares. Para isso, faz-se necessario que essa condi¢éo seja devidamente reconhecida e valorizada pelos profissionais de
saude, com a finalidade de se obter os beneficios da intervencao precoce e alterar esse cenario perturbador®.

I ALTERACOES METABOLICAS NO PRE-DIABETES - FISIOPATOLOGIA

Pré-diabetes é um termo facil de ser compreendido, indicando que a glicose ndo estd sendo devidamente processada no organismo,
mas também que diabetes franco ainda néo se estabeleceu. Entretanto, as bases fisiopatologicas da GJA e TGD néo sdo as mesmas. Isto
porque os determinantes que elevam os niveis de glicemia de jejum sao diferentes daqueles que elevam a glicemia 2h no TOTG, ou seja,
séo condi¢des heterogéneas com relacdo a mecanismos etiopatogénicos e refletem disturbios patoldgicos distintos na homeostase da
glicose quando apresentados de forma isolada®®.
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Pré-diabetes esta relacionado a obesidade, sedentarismo e a dieta rica em gorduras saturadas e carbohidratos com alto indice glicémico,
0 que por sua vez desencadeiam o desenvolvimento de resisténcia insulinica hepatica e periférica (nos musculos). Além disso, a faléncia
de células 3 para compensar essa resisténcia a insulina € também uma alteracédo precoce observada nos estados de pré-diabetes®®.

Aresisténcia a insulina é caracterizada por alteracdes em diversos pontos da via de sinaliza¢éo da insulina, com redu¢do na concentracgao,
fosforilagéo e atividade dos receptores da insulina (tirosinoquinase), da translocacao dos transportadores intracelular de glicose (GLUT-4)
e também reducdo da atividade de enzimas intracelulares. Diversos estudos demonstraram que individuos com GJA isolada possuem
predominantemente resisténcia a insulina hepatica, enquanto aqueles que apresentam TGD isolada mostram resisténcia a insulina
principalmente nos musculos, variando de moderada a severa, com apenas um leve aumento na resisténcia insulinica hepatica®® 10111213,
O aumento da resisténcia insulinica nos individuos com pre-diabetes € acompanhado por uma diversidade de anormalidades metabodlicas
tais como obesidade, hipertensao arterial e dislipidemia, todos considerados fatores de risco para doenga cardiovascular. Esta constelagao
clinica é referida como Sindrome Metabdlica. Em estudos epidemiolégicos, individuos com pré-diabetes tem prevaléncia duas a trés vezes
maior da Sindrome Metabodlica, comparados aqueles com tolerancia normal a glicose®.

O padréo de secregdo pancreatica de insulina também difere nos dois grupos. A importancia da primeira fase de secregdo de insulina
é ainibicdo da producédo enddgena de glicose hepatica no periodo pds-prandial, contribuindo para a manutencao da glicemia nos primeiros
60 min do TOTG em torno de 150 a 160 mg/dL, enquanto a segunda fase de secrec¢éo insulinica é responsavel pelo declinio progressivo
da glicemia até atingir niveis menores que 140 mg/dL em 120mg/dL. Os pacientes com GJA isolada exibem uma diminuigdo na primeira
fase de secre¢do de insulina, com aumento da glicemia maior que os individuos normais aos 30 e 60 min. Ja a resposta tardia apos a
ingestao de glicose no TOTG é normal quando comparada aos pacientes com TGD isolada, que normalmente apresentam alteracdes tanto
na primeira quanto na fase tardia da secre¢éo. Altera¢des na segunda fase (ou fase tardia) da secre¢é@o associada a resistencia insulinica
muscular que ocorre na TGD isolada fazem com que o declinio da glicemia ndo ocorra apds 60 min, mantendo-se elevada aos 120 min
durante o TOTG#*®101213.15 Embora os mecanismos de faléncia das células beta sejam pobremente conhecidos, uma reducao progressiva
da sensibilidade da célula 3 a glicose tem sido observado a medida que a glicemia pos prandial aumenta®®.

As incretinas sdo hormdnios intestinais, representados principalmente pelo GLP-1 (peptideo 1 tipo glucagon) e GIP (polipeptideo
inibitério gastrico). Estes hormodnios normalmente agem sobre as células 3 potencializando a secrecao insulinica estimulada pela glicose,
além de promover a regeneragao das células B e estimular a redugéo de apoptose. A diminuicao dos niveis desses hormonios ou a resisténcia
a eles, observados tanto em individuos diabéticos como naqueles com pré-diabetes, poderiam contribuir para a redugéo da secrec¢ao
insulinica no periodo pos-prandial®'3'4, Esta constatagao levou ao desenvolvimento de terapias baseadas em incretinas para diabetes tipo'.

I DIAGNOSTICO

Como mencionado anteriormente, o diagnostico de pré-diabetes pode ser feito através da glicemia de jejum ou a partir do TOTG.
Este teste € um método laboratorial, cujo fundamento se baseia em avaliar a capacidade pancreatica de liberagdo de insulina mediante
sobrecarga de glicose. Para realizar o teste o paciente devera respeitar um jejum de no minimo oito horas, quando realizara sua glicemia
de jejum e duas horas apds ingerir uma solugé@o contendo 75g de glicose anidra. Os critérios diagndsticos adotados pela SBD (Sociedade
Brasileira de Diabetes) e pela ADA (American Diabetes Association) séo descritos na tabela 11617,

Tabela 1 - Niveis de glicemia de jejum e 2h apds sobrecarga com 759 de glicose.

Condicao clinica Glicemia de jejum Glicemia 2h apés sobrecarga
normal <100mg/dL <140mg/dL

TGD <100mg/dL 140-199mg/dL

GJA 100-125mg/dL <140mg/dL

TGD + GJA 100-125mg/dL 140-199mg/dL
Diabetes >125mg/dL >200mg/dL

De acordo com os novos padroes da ADA para a pratica clinica em diabetes, muito recentemente publicados'’, o teste de hemoglobina
glicada (A1C) esta agora indicado como um dos parametros para o diagndstico do diabetes e de pré-diabetes. O diagndstico de diabetes
pode ser feito quando o nivel de A1C for superior a 6,5%. Valores entre 5,7% e 6,4% sao agora indicativos diagnosticos para pré-diabetes.
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A ADA recomenda rastreamento do pré-diabetes em'”:
1) Individuos adultos assintomaticos: em qualquer idade, desde que apresentem sobrepeso ou obesidade, além de um ou mais fatores
adicionais de risco para o diabetes (tabela 2).

Tabela 2 - Fatores de risco para diabetes tipo 2. Adaptado da ADA.

Idade = 45 anos.

Excesso de peso.

Histdria familiar de diabetes.

Sedentarismo.

Etnia (ex.nipo-brasileiros).

Portadores de TGD ou GJA.

Historia de diabetes gestacional ou macrossomia.
Hipertenséo arterial (=140/90 mmHg)

HDL-colesterol <35mg/dL e/ou triglicérides = 250mg/dL.
Sindrome dos ovarios policisticos.

Historia de doenca vascular.

2) Individuos sem fatores de risco: somente apos os 45 anos de idade.
3) Mulheres que apresentarem diabetes gestacional: testes de rastreio para diabetes devem ser realizados entre seis a 12 semanas
apos o parto.

I TRATAMENTO

Certamente, o tratamento do pré-diabetes devera se basear na adogao de medidas realmente efetivas para a prevencgao do diabetes
tipo 2'7'8, Sedimentados em grandes estudos clinicos randomizados controlados, as intervengdes no estilo de vida e os varios tipos de
farmacoterapia parecem essenciais dentro desse contexto, tendo sido demonstrado com sucesso seus reais beneficios em contribuir para
o cenario de prevencgéao do desenvolvimento do diabetes mellitus'®1®.

O estudo Diabetes Prevention Program (DPP) foi realizado para demonstrar se modificagdes no estilo de vida (MEV) e/ou o uso da
metformina estariam associados a prevencgao do diabetes. Apds seguimento médio de trés anos observou-se que a incidéncia de diabetes
foi 58% menor no grupo modificagédo do estilo de vida e 31% menor no grupo metformina, quando comparados ao placebo e 39% menor
no grupo MEV em relacdo a metformina20:2':22,

O Finnish DPS (Finnish Diabetes Prevention Study) foi um outro estudo realizado em cinco centros finlandeses, que apds cinco anos
de seguimento demonstrou que com a modificagdo do padréo alimentar e incorporagéo de no minimo quatro horas de atividade fisica por
semana, houve uma redugéo de 58% do risco de diabetes. E interessante observar que nesta mesma populagéo o efeito na redugéo do risco
se manteve apos quatro anos do término do estudo, com reducao de 35% de novos casos de diabetes tipo 2 nos individuos com TGD?.

O estudo STOP-NIDDM (Study TO Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) incluiu individuos com alto risco de desenvolver
diabetes tipo 2 para tratamento com acarbose 300 mg/dia ou placebo. Apds seguimento aproximado de trés anos, o uso da acarbose
relacionou-se a uma redugéo de 25% do risco relativo para o desenvolvimento do diabetes?*.

O estudo de maior seguimento até a presente data foi o0 Da Qing Diabetes Prevention Outcome Study. Os participantes submetidos a
MEV mostraram redugéo de 43% na incidéncia de diabetes no periodo de 20 anos?.

No estudo DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and Roziglitazone Medication), roziglitazona reduziu em 60% a
incidéncia de diabetes e morte em trés anos de observacdo?. O mais recentemente reportado foi o estudo ACT NOW (ACTos NOW for the
prevention of diabetes) que demonstrou uma remarcada redugéo de 81% na conversao do pré-diabetes para diabetes tipo 2, num periodo
de dois anos e seis meses, com a pioglitazona comparada com placebo?. Porém, o risco aumentado de ganho de peso, insuficiéncia
cardiaca congestiva e custo associados com o uso das glitazonas devem ser pesados contra seus potenciais beneficios no tratamento
do pré-diabetes'®.

Um recente estudo avaliou a regressao do pré-diabetes para tolerancia normal a glicose, utilizando dados do DPP, concluindo que
a restauracdo da secrecao de insulina tem papel chave na reversao desse quadro, além das mudancas no estilo de vida?. Tem sido
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demonstrado experimentalmente que os analogos do GLP-1 podem estimular a neogénese e proliferagéo de células produtoras de insulina
em animais, dai uma possivel indica¢ao no futuro para o tratamento do pré-diabetes'®28,

Os resultados destes estudos sé@o consistentes e encorajadores no sentido de se investir pelo menos em populacdes de risco mais
elevado por meio de programas de estilo de vida saudavel, potencialmente capazes de reduzir de modo substancial os riscos de progressao
do pré-diabetes ao DM. No entanto, acompanhamento mais prolongado de individuos submetidos a estes programas analisando desfechos
como doenga cardiovascular, e mesmo mortalidade, é necessario para definitivamente comprovar seus beneficios. Da mesma forma, os
resultados da avaliagdo dos periodos de interrupgéo dos estudos nos ajudardo a determinar se as melhoras observadas ocorriam apenas
no periodo da intervengao®.

Apesar de alguns aspectos na conduta do pré-diabetes permanecerem controversos, tais como o papel da terapia farmacoldgica e
quando introduzir o tratamento, as recomendacgdes pouco diferem na literatura. A ADA recomenda basicamente modificagcdes no estilo de
vida através de plano alimentar com o objetivo de perda de cinco a 10% do peso corporal associado a um programa de atividade fisica
de pelo menos 150 minutos/semana de atividade moderada como, por exemplo, caminhar. O uso da metformina, que foi apoiada pela
sua seguranca relativa e custo-efetividade, estaria recomendada naqueles individuos com alto risco de progressao para diabetes, cujas
intervencdes no estilo de vida falharam ou nao foram suficientemente potentes ou possiveis. O acompanhamento devera ser anual naqueles
pacientes submetidos a mudanca de estilo de vida e a cada seis meses naqueles em tratamento com metformina’'”.

B CONSIDERACOES FINAIS

Obviamente existe a necessidade de esclarecer conceitos erroneamente estabelecidos que consideram o pré-diabetes uma condigéo
pouco importante, ndo se esquecendo que comprovadamente ela esta associada com doenga coronariana e néo € dispendioso diagnostica-la
nem tao pouco trata-la no intuito de prevenir o diabetes. Parece ébvio que a prevencao do diabetes é uma opcao preferivel, comparando
com a possibilidade de um tratamento complexo por toda a vida, além do aparecimento de complica¢des crénicas graves e debilitantes,
trazidos pelo diabetes estabelecido. Portanto, torna-se criticamente importante a conscientizagéo por parte das autoridades de salde a
respeito do reconhecimento dos estados de pré-diabetes, justificando amplamente a implementagéo de programas de educacgdo, com
estratégias para disseminar o conceito e a importancia de seu tratamento. J& com relagédo a intervengao farmacolégica, uma analise
cuidadosa parece interessante, principalmente quando se leva em conta que o pré-diabetes, da mesma forma que o diabetes, esta sendo
considerado epidemia mundial. Portanto, avaliando questdes éticas, financeiras e praticas, sera que devemos tratar todos os individuos
considerados pré-diabéticos com terapia farmacolodgica a longo prazo? De qualquer maneira, sabemos que o reconhecimento dessa
condigao nos fara, no minimo, induzir esses pacientes a mudancgas no estilo de vida através de dieta saudavel e combate ao sedentarismo,
pois trazem beneficios que vao além da prevengéo do diabetes. Essas intervengdes, conforme evidenciado nos estudos citados, ainda
séo consideradas as medidas de melhor seguranca e custo-efetividade para prevenir o diabetes tipo 2. Apesar do conhecimento dessas
evidéncias, o grande obstaculo continua sendo sua aplicagéo na pratica clinica diaria. Todos concordamos que torna-se impossivel para os
profissionais de saide competir com uma sociedade industrializada e mecanizada, que favorece o sedentarismo e o consumo de alimentos
com alto teor caldrico e de gorduras saturadas, implicados diretamente no desenvolvimento do diabetes e da doencga aterosclerotica. Apesar
de todas as dificuldades e limitagdes, algumas estratégias educativas, sociais, comportamentais e politicas estdo sendo adotadas, no
sentido de conscientizar a populagéo sobre a importancia da prevengao®?. Afinal, prevenir diabetes é a Unica alternativa para minimizar
essa enorme epidemia atual e futura e suas complicagdes. Esse € 0 momento.
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