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INTRODUÇÃO

A
A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é conside-
rada um grave problema de saúde mundial.
Estimativas indicam que, no ano 2000, apro-
ximadamente 171 milhões de pessoas com

mais de 20 anos de idade tiveram, em todo o mundo,
um diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2. Com o cres-
cimento e envelhecimento da população, urbanização
e aumento da prevalência da obesidade e sedentaris-
mo, as projecções indicam que, em 2030, esta prevalên-
cia irá aumentar para mais do dobro.1 Em Portugal foi
avaliado que, na faixa etária dos 20 aos 79 anos de idade,
a prevalência de diabetes é de 11,7% e que, com pré-dia-
betes, foi encontrada uma percentagem de 23,2, corres-

pondendo a um número cumulativo de 2.687.698 indi-
víduos afectados.2 Esta é uma doença crónica associa-
da a várias complicações e com consequências graves
(retinopatia que pode levar à cegueira, nefropatia que
pode conduzir à insuficiência renal terminal, neuropa-
tia periférica, com o risco subjacente de formação de
úlceras e, ultimamente, amputação de membro, bem
como aumento do risco de doença cardiovascular e
cerebrovascular). Está, por isso, associada a uma eleva-
da mortalidade, que a coloca na quinta posição nas
principais causas de morte, com um excesso de cerca
de 2,9 milhões de mortes atribuíveis à doença.3

Vários factores de risco estão implicados no desen-
volvimento de diabetes (história familiar, obesidade,
hipertensão arterial, dislipidemia, sedentarismo e
seguimento de uma dieta não saudável), sendo alvo de
atenção e modificação em consultas de promoção da
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RESUMO
Objectivos: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um problema de saúde associado a aumento da morbimortalidade e custos. É
frequentemente precedida por estados metabólicos alterados, alteração da glicemia em jejum (AGJ) e diminuição da tolerân-
cia à glicose (DTG). Está demonstrado que alterações do estilo de vida em doentes com DTG diminuem a sua incidência. O uso
de alguns fármacos parece prevenir ou atrasar a progressão da doença, mas existem dúvidas sobre o seu real benefício. Pre-
tende-se determinar a evidência de benefícios para o doente com a terapia farmacológica nos estados pré-diabéticos.
Fontes de dados: Foi realizada uma pesquisa sistemática, na National Guideline Clearinghouse, Bandolier, DARE, NHS e Me-
dline, de artigos publicados entre Janeiro de 1998 e Setembro de 2008, em língua portuguesa, inglesa e espanhola, usando as
palavras «prediabetic state», «prediabetes» e «therapeutics».
Métodos de revisão: Obtiveram-se 103 artigos que comparavam a intervenção farmacológica com placebo ou alterações de
estilo de vida em doentes pré-diabéticos. Utilizou-se a classificação SORT para atribuição do nível de evidência e força de re-
comendação.
Resultados: Foram incluídos 9 artigos: 4 normas de orientação clínica, 1 meta-análise, 3 revisões sistemáticas e 1 ensaio con-
trolado aleatorizado. Alguns antidiabéticos orais (metformina, acarbose e glitazonas) e o orlistat mostraram uma redução no
risco de desenvolvimento de diabetes em doentes pré-diabéticos, ficando por esclarecer se esse benefício se mantém após a
sua suspensão. A acarbose mostrou diminuir a progressão do espessamento da íntima das carótidas.
Conclusões: Apesar de alguns antidiabéticos orais e o orlistat terem demonstrado diminuir o risco de desenvolvimento de dia-
betes em doentes pré-diabéticos, não há evidência que demonstre haver benefícios orientados para o doente na sua utilização,
uma vez que nenhum dos estudos avaliou como endpoint primário a morbimortalidade e seu custo-eficácia. Encontram-
-se em curso alguns estudos que pretendem esclarecer estes pontos.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Estado Pré-diabético; Terapêutica.



dados da National Guideline Clearinghouse, Bandolier,
DARE,NHS e Medline, utilizando as palavras-chave pre-
diabetic state, prediabetes e therapeutics, de normas de
orientação clínica (NOC), meta-análises (MA), revisões
sistemáticas (RS) e ensaios aleatorizados e controlados
(EAC), publicados entre 1 de Janeiro de 1998 e 30 de
Setembro de 2008, nas línguas portuguesa, inglesa e
espanhola.

Os critérios utilizados para inclusão de artigos nesta
revisão foram os seguintes:
• População: pessoas com alteração do metabolismo

da glicose, isto é, que apresentam alteração da glice-
mia em jejum ou diminuição da tolerância à glicose
oral;

• Intervenção e comparação: intervenção farmacoló-
gica com antidiabéticos orais, medicamentos anti-
-obesidade ou anti-hipertensores versus placebo ou
alterações do estilo de vida (como dieta ou progra-
mas de exercício físico);

• Resultados: diminuição da mortalidade, diminuição
da morbilidade (como diminuição das complicações
da diabetes ou diminuição de eventos cardiovascu-
lares) e alteração de parâmetros relacionados com a
doença.
Da pesquisa inicial foram obtidos 103 artigos, exclu-

indo-se da análise para esta revisão os artigos repetidos,
os artigos que não cumpriam os critérios de inclusão e
os estudos originais que foram alvo de análise em NOC,
MA e RS incluídas nesta revisão.

Para avaliar o nível de evidência e a força das reco-
mendações foi utilizada a escala Strength of
Recommendation Taxonomy (SORT) da American
Family Physician.15

RESULTADOS
Após aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, obti-
veram-se 9 artigos para análise (4 NOC, 1 MA, 3 RS e 1
EAC), expondo-se, de seguida, os resultados encontrados.

Os antidiabéticos orais (metformina, acarbose, tro-
glitazona, rosiglitazona, pioglitazona, tolbutamida, gli-
clazida), o orlistat e o ramipril foram avaliados em estu-
dos que utilizaram como endpoint primário a incidên-
cia de DM2 em doentes com DTG e/ou AGJ.

As principais características, resultados e nível de
evidência das NOC, MA, RS e EAC encontrados estão
sumariados nos Quadros II, III, IV e V.
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Alteração da Glicemia Valores plasmáticos de glicose 
em Jejum (AGJ) em jejum entre 100 e 125 mg/dL
Diminuição da Valores plasmáticos de glicose 2h 
Tolerância à Glicose após sobrecarga com 75g de glicose 
Oral (DTG) entre 140 e 199 mg/dL

QUADRO I. Critérios de diagnóstico dos estádios de
metabolismo anormal da glicose

saúde e prevenção primária. Antes do diagnóstico clí-
nico e analítico da diabetes é possível identificar indi-
víduos com um elevado risco de desenvolverem a doen-
ça pela detecção de um metabolismo anormal da gli-
cose ou insulinoresistência (Quadro I). Este grupo, por
vezes referenciado como pré-diabetes, inclui pessoas
com alteração da glicemia em jejum (AGJ) ou com dimi-
nuição da tolerância à glicose oral (DTG), que apresen-
tam um risco acrescido de progressão para diabetes
mellitus tipo 2 bem como um aumento de outros even-
tos adversos, nomeadamente cardiovasculares.4,5 Vários
estudos demonstraram que a implementação intensi-
va de alterações de estilo de vida, com programas regu-
lares de exercício físico e alterações na dieta, permite
uma redução significativa da percentagem de indiví-
duos que irão progredir para diabetes, obtendo ganhos
consideráveis de saúde (aproximadamente 58% de
redução em 3 anos).6-10 No entanto, é bem conhecida a
dificuldade de implementação destas medidas que,
pela sua intensidade e regularidade, necessitam da exis-
tência de uma elevada motivação e perseverança para
serem eficazes. Dada esta dificuldade, outros estudos
abordaram a utilização de terapêutica farmacológica na
pré-diabetes como forma de diminuir a incidência da
doença.6,11-13 Verificou-se que alguns fármacos reduziam
em graus variáveis a incidência de diabetes; no entan-
to, a qualidade dos estudos, os problemas do custo,
efeitos secundários e falta de um efeito persistente colo-
cam a dúvida sobre a utilização regular da terapêutica
farmacológica na pré-diabetes.14

Deste modo, é objectivo desta revisão determinar se
existem benefícios para o doente no uso de terapia far-
macológica nos estados pré-diabéticos.

MÉTODOS
Foi realizada uma pesquisa sistemática nas bases de
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nha, aconselhamento sobre perda de peso (5 a 10% do
peso corporal) e aumento da actividade física (150 mi-
nutos por semana de actividade moderada). Relativa-
mente à terapêutica farmacológica, apenas recomen-
da a utilização de metformina e, apenas em indivíduos
de risco muito elevado (DTG e AGJ associadas a outro
factor de risco), obesos e com menos de 60 anos de ida-
de. À semelhança da ESC e EASD, a recomendação ba-
seou-se na comparação dos resultados das interven-
ções no estilo de vida versus terapêutica farmacológi-
ca. A restrição a indivíduos obesos e com menos de 60
anos fundamenta-se nos resultados do Diabetes Pre-
vention Program (DPP), no qual a metformina apresen-
tou maior eficácia na RRR da progressão para DM2 nes-
se sub-grupo.14

O Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI),
baseado nos mesmos estudos, preconiza intervenções
centradas nas modificações do estilo de vida e redução
do risco cardiovascular em detrimento da terapêutica
farmacológica.18 A American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) não recomenda o uso de fár-
macos para prevenir o aparecimento de diabetes.19

Em relação às RS, Padwal et al realizaram uma revi-
são da terapêutica farmacológica para a prevenção ou
atraso no aparecimento da DM2.20 Quanto à metformi-
na, incluíram quatro EAC.

O estudo de maior tamanho amostral e maior rigor
metodológico foi o DPP, que randomizou 2.155 doentes
com DTG para tratamento com metformina (850 mg
b.i.d) ou placebo (um outro braço do estudo avaliou a
eficácia das intervenções no estilo de vida e outro braço
avaliou a troglitazona; ver abaixo). Após um follow-up
de 2,8 anos, a incidência de DM2 foi de 7,8% no grupo
placebo e 4,8% no grupo tratado com metformina,
obtendo-se uma RRR de progressão para DM2 de 31%.
Os benefícios da metformina foram primariamente
observados em doentes com menos de 60 anos (RRR de
34% em doentes com 25-44 anos) e com Índice de
Massa Corporal (IMC) ≥ 35 kg/m2 (RRR de 53%). Neste
mesmo estudo, as intervenções no estilo de vida esti-
veram associadas a RRR de 58%.

Após a interrupção da toma da metformina, os doen-
tes foram observados durante uma a duas semanas e,
nesse período, a incidência de diabetes aumentou de
25,2% para 30,6% no grupo previamente tratado com met-
formina e de 33,4% para 36,7% no grupo placebo. Quando

Metformina
A metformina é a única bi-
guanida em uso clínico
actual. Actua reduzindo a
produção hepática de glico-
se e estimulando a captação
de glicose pelos tecidos pe-
riféricos.16

Foram encontradas 4
NOC e 2 RS que avaliaram a
utilização da metformina
em doentes pré-diabéticos.

A NOC da European Soci-
ety of Cardiology e European
Association for the Study of
Diabetes (ESC e EASD), no
que concerne à prevenção
da progressão para DM2, re-
comenda que doentes com
elevado risco de DM2 de-
vam receber aconselha-
mento para modificar os es-
tilos de vida e, se necessário,
terapêutica farmacológica,
incluindo a metformina.17 A
base da recomendação cen-
tra-se na comparação dos
resultados obtidos com as
intervenções no estilo de
vida na redução do risco re-
lativo (RRR) de progressão
para DM2 relativamente à
terapêutica farmacológica.
As modificações do estilo de
vida resultaram em RRR de
46 a 63% em estudos com
follow-up de 3 a 6 anos, en-
quanto que a utilização da
metformina levou a RRR en-
tre 22 e 31% em estudos com
follow-up de 2,8 a 3 anos.17

A American Diabetes As-
sociation (ADA) recomenda
que doentes com DTG ou
AGJ devam receber, como
terapêutica de primeira li-
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os resultados do período de wash-out foram incluídos na
análise global, a redução da incidência de DM2 com a
metformina ainda foi significativa (RRR de 25%).

Os restantes estudos que incluíram a metformina (Li
et al, BIGPRO, Jarrett et al) não mostraram redução esta-
tisticamente significativa na diminuição da incidência
de DM2. No entanto, estes estudos tiveram incidências
de DM2 muito reduzidas e teriam, provavelmente,
pouco poder estatístico.

Atendendo a estes resultados, os autores não reco-
mendam a metformina (ou qualquer outro fármaco,
ver abaixo) para a prevenção da DM2. Realçam que
parte do efeito da metformina desapareceu após um
curto período de wash-out, não se podendo, desta
forma, excluir um efeito residual de máscara. Para além
disso, sendo a DM2 uma doença progressiva e tendo os
estudos um seguimento relativamente curto, permane-
ce por demonstrar se o efeito atribuído à metformina é
um efeito verdadeiramente preventivo ou apenas um
efeito de atraso da DM2 em um ou dois anos. Salientam,
ainda, que permanecem por demonstrar reduções na
morbilidade e mortalidade e benefícios em termos de
custo-eficácia.

Na RS de Scheen,16 para além dos EAC avaliados por
Padwal et al,20 foi também incluído o estudo Indian
Diabetes Prevention Program (Indian DPP), no qual 531
doentes com DTG foram randomizados em quatro gru-
pos: controlo, modificações do estilo de vida, metfor-
mina (250 b.i.d) e modificações do estilo de vida com-
binadas com metformina durante 3 anos. A incidência
cumulativa de DM2 foi de 55%, 39,3%, 40,5% e 39,5%,
respectivamente. Assim, no grupo tratado com inter-
venções no estilo de vida, a RRR de progressão para
DM2 foi de 28,5%; no grupo tratado com metformina
foi de 26,4% e no grupo tratado com metformina mais
intervenções no estilo de vida foi de 28,2%. Neste estu-
do não se verificou, desta forma, efeito sinérgico entre
as modificações do estilo de vida e a utilização de met-
formina. De realçar, contudo, que a dose utilizada de
metformina foi apenas de 250 mg b.i.d, muito inferior
à utilizada no estudo DPP (850 mg b.i.d).

Ressalvando as questões também colocadas por
Padwal et al, o autor conclui, contudo, que, atendendo
à vasta experiência com este fármaco, ao seu baixo cus-
to e boa tolerância, poderá ser uma opção válida para
a prevenção da DM2 em doentes com risco muito ele-
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vado, com DTG, espe-
cialmente se jovens, obe-
sos e familiares em pri-
meiro grau de doentes
com DM2.

Acarbose
Os inibidores da α-gli-

cosidase atrasam a ab-
sorção de carbohidratos
e reduzem a glicemia
pós-prandial inibindo a
enzima α-glicosidase,
presente na bordadura
em escova do intestino
delgado, que hidrolisa 
os di e oligossacarídeos
em monossacarídeos. A
acarbose, embora quase
não seja absorvida, tem
propriedades de redução
da insulinorresistência
que são interpretadas
como resultando da sua
acção na redução da gli-
cemia, ou seja, da redu-
ção da toxicidade de ele-
vadas concentrações de
glicose e diminuição da
sobrecarga imposta às
células β para produção
de insulina. Dos 3 inibi-
dores da α-glicosidase
(miglitol, voglibose e
acarbose), só a acarbose
foi avaliada especifica-
mente na capacidade de
prevenir/atrasar a pro-
gressão de estádio de
pré-diabetes para DM.

Foram encontradas 4
NOC e 3 revisões siste-
máticas que avaliaram a
utilização da acarbose
em doentes pré-diabéti-
cos.

Das 4 NOC seleccionadas, a NOC da ESC e EASD e a
NOC do ICSI, no que concerne à prevenção da progres-
são para DM2, recomendam que doentes com elevado
risco de DM2 devam receber aconselhamento para
modificar os estilos de vida e, se necessário, terapêuti-
ca farmacológica, incluindo a metformina e a acarbo-
se. A base da recomendação de utilização de acarbose
em estádio de pré-diabetes centra-se numa RRR de pro-
gressão para DM2 de cerca de 25%, encontrada no estu-
do Study to Prevent Non-Insulin Dependent Diabetes
Mellitus (STOP-NIDDM).10 A ADA e a AACE não reco-
mendam a utilização de acarbose, uma vez que este
fármaco se associa a importantes efeitos secundários
gastrointestinais.

Em relação às revisões sistemáticas, Padwal et al,20

quanto à acarbose, incluiu apenas um EAC, o estudo
STOP-NIDDM. Este estudo foi aquele que mostrou
maior rigor metodológico. Incluiu uma amostra de
1.429 indivíduos com diminuição da tolerância à glico-
se, randomizados para acarbose (100 mg b.i.d.) vs pla-
cebo, durante um período de 3,3 anos, mostrando uma
diminuição da incidência de DM de 25%. A utilização
de acarbose levou, ainda, a uma maior probabilidade
de reversão para normoglicemia e diminuição dos
eventos cardiovasculares. No entanto, esta associação
entre utilização de acarbose e diminuição do número
de eventos cardiovasculares necessita de confirmação,
uma vez que se baseou num número limitado de even-
tos. De salientar que, durante o período de wash-out do
estudo (3 meses) houve perda do efeito. De referir tam-
bém, a elevada taxa de descontinuação do estudo por
parte dos indivíduos a receber acarbose (31% vs 19% no
grupo a receber placebo), atribuída aos efeitos secun-
dários gastrointestinais do fármaco. Atendendo a estes
resultados, os autores desta RS colocam as mesmas
dúvidas já apontadas em relação à metformina e con-
cluem que a acarbose não poderá ser recomendada
para a prevenção da DM2.

Na revisão sistemática de Scheen,16 foi também
incluído o estudo STOP-NIDDM. No entanto, o autor,
apesar de salientar as mesmas dúvidas já colocadas por
Padwal et al, considera que a acarbose pode ser uma
alternativa em indivíduos com pré-diabetes e elevado
risco cardiovascular.

Uma terceira revisão sistemática (de Van de Laar et
al) incluiu na sua análise 5 EAC.21 O estudo STOP-
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-NIDDM foi classificado como sendo aquele de maior
rigor metodológico. Neste estudo a acarbose mostrou
diminuir a incidência de DM em pacientes com dimi-
nuição da tolerância à glicose, facto que não pôde ser
confirmado ou refutado por outros dois EAC,22,23 uma
vez que não havia disponibilidade de dados. Outros 2
EAC menores e de inferior qualidade confirmaram a
capacidade da acarbose reduzir a incidência de DM.24,25

O autor concluiu que esta evidência deve ser tida em
consideração perante um doente que poderá beneficiar
de um tratamento activo da sua diminuição da tole-
rância à glicose.

Foi, ainda, seleccionado um estudo original que pro-
curou avaliar a eficácia da acarbose na diminuição da
progressão do espessamento da íntima das carótidas.26

Este estudo mostrou uma redução de cerca de 50% no
aumento anual de espessura da íntima das carótidas.
No entanto, uma vez que a amostra era constituída por
um subgrupo de indivíduos do estudo STOP-
-NIDDM, um estudo que não incluiu esta avaliação
como endpoint primário, esta associação deverá ser
confirmada em futuros estudos.

Tiazolidinedionas
As tiazolidinedionas ou glitazonas (como são vulgar-
mente denominadas) são fármacos sensibilizadores da
insulina com propriedades de redução da glicemia,
muito utilizados na terapêutica da DM2. Estes agentes
aumentam a sensibilidade à insulina tanto nos tecidos
periféricos (músculo e gordura) como no fígado. Pensa-
-se que estes fármacos terão uma acção protectora da
célula β uma vez que melhoram a sua acção secretora.

Encontraram-se 4 NOC, 2 RS e 1 MA, com informa-
ção relativa à utilização desta classe de fármacos na
prevenção de DM.

Apenas na NOC da ESC e EASD as glitazonas são
apontadas como alternativa farmacológica na aborda-
gem do doente com pré-diabetes e, destas, somente a
rosiglitazona é referida. Esta recomendação tem como
base o estudo Diabetes Reduction Assessment with
Ramipril and Rosiglitazone Medication (DREAM),27 que
mostrou uma RRR de progressão para DM de 61%. Nas
outras 3 NOC as glitazonas não constituem alternativa
válida, uma vez que estiveram associadas, em vários
EAC, a aumento de peso e aumento do número de casos
de insuficiência cardíaca (rosiglitazona), sendo, tam-

bém, uma classe de fármacos de preço elevado.
Encontrou-se uma metanálise que procurou esta-

belecer uma comparação entre a utilização de piogli-
tazona e rosiglitazona na pré-diabetes, mas os autores
concluem que há poucos dados na literatura que per-
mitam efectuar esta comparação.28 De salientar que,
nesta metanálise, não foram incluídos EAC, posterior-
mente publicados, que avaliaram a utilização de piogli-
tazona e rosiglitazona em pré-diabéticos.

Em relação às RS, Padwal et al incluiu apenas um
EAC, o estudo Troglitazone Prevention of Diabetes
(TRIPOD).29 Este estudo envolveu a participação de 236
mulheres com excesso de peso (IMC médio de 30,5
kg/m2) e antecedentes de diabetes gestacional rando-
mizadas para troglitazona (400 mg b.i.d.) e placebo.
Houve uma marcada redução da incidência de DM2, de
45% com placebo para 20% com troglitazona (RRR de
55%). Este efeito foi observado após um período de 2,5
anos e ocorreu apesar de um aumento de peso modes-
to e estatisticamente não significativo de 0,3 Kg. A redu-
ção de risco de DM2 foi também robusta quando se
consideraram apenas as mulheres com diminuição da
tolerância à glicose no início do estudo (RRR de 49%).
Após o período de wash-out de 8 meses houve manu-
tenção do efeito. No entanto, a elevada taxa de descon-
tinuação do estudo (33%) por efeitos secundários do
fármaco é uma grande limitação. De salientar que a tro-
glitazona foi retirada do mercado por estar associada a
toxicidade hepática grave. Perante estes resultados, os
autores não recomendam a utilização de glitazonas em
doentes com pré-diabetes.

Na RS de Scheen, para além do EAC avaliado por
Padwal et al, foram incluídos também mais 3 EAC. O
estudo Pioglitazona in the Prevention of Diabetes
(PIPOD)30 foi um estudo metodologicamente muito
semelhante ao estudo TRIPOD, mas com a utilização de
pioglitazona (30 mg/dia inicialmente e depois 
45 mg/dia) nas mulheres que completaram o estudo
TRIPOD. Encontrou-se, também, uma redução marca-
da da incidência de DM2 com a utilização de pioglita-
zona.

O estudo DPP, já mencionado anteriormente, incluiu
um braço onde foi avaliada a troglitazona (400 mg b.i.d.)
em relação ao placebo. Este braço foi abandonado por
razões de segurança. No entanto, durante o período de
utilização de troglitazona (0,9 meses) verificou-se uma
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incidência de DM2 de 3,0/100 pessoas-ano com este
fármaco, comparado com 12,0; 6,7 e 5,1 casos/100 pes-
soas-ano no grupo placebo, metformina e alteração do
estilo de vida, respectivamente (p<0,001, troglitazona
vs placebo; p=0,02 troglitazona vs metformina). Apesar
destes resultados, verificou-se que 3 anos após a suspen-
são de troglitazona a incidência de DM2 era pratica-
mente idêntica à do grupo placebo. Foi concluído que
a troglitazona diminuiu a incidência de DM2 durante o
seu período limitado de utilização, muito embora este
efeito não se tenha mantido após suspensão.

O terceiro EAC incluído foi o estudo DREAM27 que,
conforme já mencionado, comparou a utilização de
rosiglitazona vs placebo numa amostra de 5.269 indi-
víduos com AGJ ou DTG, tendo obtido uma substancial
redução da incidência de DM2 (RRR de 61%). De refe-
rir que este estudo incluiu, também, um braço onde foi
avaliada a utilização de ramipril vs placebo. Após o
período de wash-out houve manutenção do efeito.
Salienta-se a ocorrência de efeitos adversos como
aumento de peso, retenção de fluidos e insuficiência
cardíaca com a utilização de rosiglitazona, ainda que o
estudo DREAM não tenha sido desenhado com o objec-
tivo de avaliar resultados cardiovasculares.

Os autores concluem que, face a estes resultados, as
dúvidas já colocadas anteriormente em relação à utili-
zação de metformina e acarbose são as mesmas, isto é,
será que existe realmente um efeito preventivo ou a uti-
lização de glitazonas está apenas a mascarar ou atrasar
o diagnóstico de DM2, ainda que os efeitos mais espec-
taculares de diminuição de incidência de DM2 tenham
sido verificados com a utilização de glitazonas? Alertam,
também, para os efeitos secundários desta classe de
fármacos e para o seu preço elevado.

Sulfonilureias e Metiglinidas
Em relação às sulfonilureias e metiglinidas nenhuma
NOC recomenda a sua utilização em doentes com pré-
-diabetes.

As RS de Padwal e de Scheen incluem apenas um
EAC31 recente, o estudo Fasting Hiperglicemia Study que
procurou avaliar a utilização de gliclazida em indiví-
duos com pré-diabetes, não se tendo verificado dimi-
nuição da incidência de DM2 com a utilização deste fár-
maco. Além disso, a hipoglicemia surgiu em 3% dos
participantes, mostrando ser um efeito secundário

potencialmente limitativo. Scheen faz referência às
metiglinidas como sendo um grupo de fármacos com
um perfil farmacocinético que permite um melhor con-
trolo da hiperglicemia pós-prandial, com menos riscos
de hipoglicemia e que poderão representar uma alter-
nativa às sulfonilureias. Encontra-se a decorrer um
grande estudo que envolve a utilização de nateglinida
e valsartan em doentes com diminuição da tolerância
à glicose.

Anti-Hipertensores
No que diz respeito aos anti-hipertensores, para além
do estudo DREAM que avaliou a utilização de ramipril
vs placebo em doentes pré-diabéticos e não encontrou
diminuição da incidência de DM2, não há nenhum
outro estudo que tenha avaliado como endpoint primá-
rio a incidência de DM2 e a evidência é insuficiente
para recomendar uma determinada classe farmacoló-
gica em detrimento de outra.

Orlistat
A utilização do orlistat (inibidor da lípase gastroinesti-
nal) na prevenção da DM2 foi avaliada em duas NOC e
uma RS.

Em ambas as NOC (ADA e AACE), não se recomen-
da a utilização do orlistat atendendo ao seu custo e efei-
tos laterais e aos maiores benefícios demonstrados
pelas alterações do estilo de vida e outros fármacos.14,18

Na RS de Padwal et al foi incluído um estudo. O
Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects
(XENDOS) foi um EAC, com 4 anos de duração, no qual
participaram 3350 doentes com IMC ≥ 30 kg/m2 e com
tolerância à glicose normal ou diminuída. Os partici-
pantes receberam intervenções sobre alterações do
estilo de vida associados a terapêutica com orlistat (120
mg t.i.d.) ou com placebo. O orlistat reduziu a incidên-
cia de DM2 de 9 para 6% (RRR de 37%) e o peso em 
2,8 kg, comparativamente ao placebo. No entanto, 57%
dos doentes descontinuaram o estudo e 91% dos doen-
tes com orlistat referiram efeitos secundários gastro-
intestinais no primeiro ano de tratamento, comparati-
vamente a 65% no grupo placebo.20

CONCLUSÕES
Vários estudos têm-se debruçado sobre o impacto de
diversos fármacos na prevenção da diabetes mellitus.
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Uma maior atenção foi dirigida para os antidiabéticos
orais (metformina, acarbose, tiazolidinedionas) e para
os fármacos anti-obesidade (orlistat), encontrando-se,
para estes fármacos, estudos que avaliaram a sua utili-
zação na prevenção da diabetes como endpoint primá-
rio. De uma forma geral, existe uma diminuição da inci-
dência da doença com a utilização de qualquer um
deles, mas com resultados inferiores à aplicação inten-
siva de alterações de estilos de vida. Em relação a outros
fármacos verifica-se que a informação é escassa ou de
pior qualidade que a relacionada com os anteriores.

Um aspecto que foi abordado em muitos estudos é o
facto de estes fármacos, ao diminuírem os valores da gli-
cemia plasmática, estarem a mascarar um diagnóstico
de diabetes mellitus tipo 2, em vez de terem um real
efeito preventivo. Esta é uma questão que não foi res-
pondida em nenhum dos estudos analisados e que
acompanha, também, a falta de demonstração da redu-
ção da morbilidade e mortalidade, que será realmente
benéfica em doentes que não desenvolveram ainda a
doença e que estejam a realizar estes tratamentos. É de
salientar que a prescrição de princípios farmacológicos
activos, para além do efeito esperado, pode ser acom-
panhada de efeitos secundários que diminuem a quali-
dade de vida dos doentes. Efeitos gastrointestinais
adversos, risco de hipoglicemia, hepatotoxicidade ou
mesmo aumento de eventos cardiovasculares foram
reportados, em maior ou menor grau, nas diferentes
classes farmacológicas e devem ser tidos em conta em
qualquer prescrição racional, não esquecendo, também,
o impacto económico para o doente e para a sociedade
que a sua utilização acarreta. Esta revisão confirmou a
utilidade de alguns fármacos anti-diabéticos numa pre-
venção orientada para a doença (redução dos valores de
glicemia, atraso no diagnóstico analítico da diabetes)
mas também encontrou falta de dados que abordem a
utilização destes fármacos numa prevenção orientada
para o paciente (redução da mortalidade, redução da
morbilidade, melhoria da relação custo-eficácia) e que
iriam reforçar os resultados obtidos.

Deste modo, a utilização de antidiabéticos orais e de
fármacos anti-obesidade podem ser ponderados na
abordagem de doentes com pré-diabetes (Força de
Recomendação C), devendo ser sempre complemen-
tados com uma intervenção intensiva na modificação
dos estilos de vida. Em 2006, a International Diabetes

Federation (IDF) realizou uma reunião de consenso
com vários especialistas cujo objectivo foi a avaliação
do impacto da diabetes tipo 2 e a necessidade de pre-
venção. Após a análise da evidência disponível (na
forma dos estudos referidos ao longo desta revisão) um
documento de consenso foi elaborado com recomen-
dações sobre a prevenção da diabetes tipo 2 a nível
populacional e individual. A nível populacional apela-
-se aos diversos governos à necessidade de promoção
de estilos de vida saudáveis, usando, para tal, a comu-
nicação social, implementando medidas fiscais e legis-
lativas bem como medidas educacionais na comunida-
de, escolas e locais de trabalho. A nível individual, a
estratégia aconselhada passa pela identificação das
pessoas em mais alto risco de desenvolver a doença e,
nestes casos, identificar indivíduos com diabetes não
diagnosticada ou estados pré-diabéticos, benefician-
do estes de intervenções para diminuir o risco da doen-
ça. A IDF preconiza, acima de qualquer medida, a
implementação de alterações do estilo de vida, como o
aumento da actividade física e a perda de peso e, ainda,
a possibilidade de intervenção farmacológica salienta-
do o uso da metformina, acarbose, agonistas PPAR-
-gama ou orlistat em doentes em que as alterações do
estilo de vida não foram suficientes e, particularmen-
te, em doentes idosos e obesos.32

Estão em curso estudos com novos fármacos e dife-
rentes metodologias de investigação que podem forne-
cer mais dados na resolução desta problemática, mas
serão necessários outros métodos (especialmente com
a análise de evidência que interessa para o doente), que
tragam maior qualidade a novos estudos, de forma a
melhorar a força de recomendação.
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ABSTRACT

PHARMACOLOGIC THERAPY IN PREDIABETES
Objectives: Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is a serious health problem associated with an increased morbidity, mortality and
healthcare costs. It is often preceded by altered metabolic states as impaired fasting glucose (IFG) and/or impaired glucose to-
lerance (IGT). Lifestyle modification in patients with IGT showed a reduced incidence of DM2. Pharmacological therapy seems
to prevent or at least delay the progression of DM2 in high risk patients, but doubts exist about their real benefit. The aim of
this paper is to determine the real benefits in the use of pharmacological therapy in prediabetic states.
Data sources: A systematic review of articles in Portuguese, English or Spanish language, published between January 2008 and
September 2008, was conducted in the medical databases National Guideline Clearinghouse, Bandolier, DARE, NHS and Med-
line using the keywords prediabetic state, prediabetes and therapeutics.
Methods of review: 103 articles were obtained.Those that compared the use of drugs in prediabetic states versus placebo or li-
festyle change were included. SORT classification was used to attribute the level of evidence and strength of recommendation.
Results: Nine articles were included in the review (4 guidelines, 1 meta-analysis, 3 systematic reviews and 1 randomized clini-
cal trial). Some antidiabetic agents (metformin, acarbose and glitazones) and orlistat demonstrated a reduction in the risk of
development of DM2 in pre-diabetic patients, remaining unclear if this benefit subsists after their withdrawal.Acarbose as also
shown to reduce the progression of thickening of the intima layer in the carotid artery.
Conclusion: Although certain antidiabetic agents and orlistat have showed to reduce the risk of development of diabetes in
pre-diabetic patients, the available evidence does not demonstrate patient oriented benefits with its use, since none of the stu-
dies evaluated morbidity, mortality or cost-effectiveness associated with the pharmacological therapy. Some studies that aim
to clarify these issues are being conducted.

Keywords: Type 2 Diabetes Melitus; Prediabetic State; Therapeutics.


