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RESUMO

Individuos com pré-diabetes apresentam risco aumentado para desenvolver diabetes mellitus tipo 2
(DM2); sendo que aproximadamente 25% dos individuos com pré-diabetes irdo desenvolver DM2
dentro de 3 — 5 anos. Assim, & extremamente importante a adogdo de interveng¢des que consigam
reduzir o nimero de individuos com pré-diabetes que iréo desenvolver DM2. Uma alternativa utilizada
frequentemente é o tratamento com metformina. Esse estudo teve como objetivo analisar os
resultados de revisdes sisteméticas que avaliaram a efetividade da metformina na reducéo do risco
relativo de individuos com pré-diabetes desenvolverem DM2. Foram incluidas revisfes sistematicas
que analisarem somente ensaios clinicos controlados randomizados, publicadas nos idiomas lingua
portuguesa, inglés e espanhol, publicadas na base de dados Pubmed. Foi verificado que
independentemente da dose de metformina utilizada ocorreu uma reducéo de aproximadamente 20%
no risco relativo de individuos com pré-diabetes desenvolverem DM2. O nimero necessario para
tratar variou de 7 — 14. Os resultados das revisGes sistematicas analisadas verificaram que a
metformina € uma estratégia efetiva na reducéo do risco relativo de individuos com pré-diabetes
desenvolverem DM2.
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ABSTRACT

Individuals with pre-diabetes are at increased risk for developing type 2 diabetes mellitus (DM2);
approximately 25% of individuals with pre-diabetes will develop DM2 within 3 - 5 years. Thus, it is
extremely important to adopt interventions that can reduce the number of individuals with pre-diabetes
who will develop DM2. A frequently used alternative is treatment with metformin. This study aimed to
analyze the results of systematic reviews that assessed the effectiveness of metformin in reducing the
relative risk of individuals with pre-diabetes to develop DM2. Systematic reviews that analyze only
randomized controlled clinical trials, published in Portuguese, English and Spanish, published in the
Pubmed database were included. It was found that regardless of the dose of metformin used, there
was a reduction of approximately 20% in the relative risk of individuals with pre-diabetes to develop
DM2. The number needed to treat ranged from 7 - 14. The results of the systematic reviews analyzed
found that metformin is an effective strategy in reducing the relative risk of individuals with pre-diabetes
to develop DM2.
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INTRODUCAO

Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) diabetes mellitus (DM)
consiste em um distirbio metabdlico caraterizado por hiperglicemia persistente,
decorrente de uma deficiéncia na producao de insulina ou na sua agdo, ou em ambos
mecanismos (SBD, 2019). Individuos nos quais a concentracdo sanguinea de
glicose nédo é elevada o suficiente para atender aos critérios diagnosticos de DM,
mas que sao elevadas demais para serem consideradas normais, séo classificados
como pré-diabetes (ADA, 2020).



O pré-diabetes ndo deve ser considerado como uma enfermidade, mas como
um risco aumentado para DM e doencas cardiovasculares (ADA, 2020). O pré-
diabetes € associado com obesidade (principalmente obesidade visceral),
dislipidemia, e hipertensao arterial (ADA, 2020).

Estudos prévios verificaram que aproximadamente 25% dos individuos com
pré-diabetes irdo desenvolver DM tipo 2 (DM2) nos proximos 3 — 5 anos (NATHAN
et al., 2007; GERSTEIN et al., 2007). Assim, € extremamente importante a adoc¢ao de
intervencdes que sejam efetivas em evitar que pacientes com pré-diabetes
desenvolvam DM2.

Trés intervencdes tem sido utilizadas, isoladamente ou associadas, em
individuos com pré-diabetes para evitar o desenvolvimento de DM2: atividade fisica,
modificacdes da dieta alimentar e tratamento medicamentoso. Mudangas no estilo
de vida podem reduzir o desenvolvimento de DM2 em 58% ap0s 3 anos, em 43%
apos 7 anos, em 34% apos 10 anos, e em 27% apoés 15 anos (KNOWLER et al.,
2002; KNOWLER et al., 2009; LINDSTROM et al., 2006). Varios antidiabéticos orais
foram efetivos em diminuir a incidéncia de DM2 quando administrados em pacientes
com pré-diabetes (CHIASSON, 2006; DEFRONZO et al., 2011).

A metformina é um antidiabético oral de facil acesso no Brasil (dispensado
gratuitamente em farmacias de unidades de salde da atencdo primaria do Sistema
Unico de Saude, e estabelecimentos farmacéuticos privados que integram o
Programa Aqui Tem Farmacia Popular). Nesse sentido, este estudo teve como
objetivo analisar revisbes sistematicas que avaliaram a efetividade da metformina

em prevenir o desenvolvimento de DM2 em pacientes com pré-diabetes.

MATERIAL E METODOS
Foi realizado revisdo narrativa utilizando os descritores: metformina, pré-
diabetes. Foram incluidas revisfes sistematicas que analisaram somente ensaios
clinicos controlados, publicados em idioma lingua portuguesa, espanhol e inglés.
N&o foi definido limite de tempo para inclusao no estudo. Foram utilizadas as bases

de dados Scielo e Pubmed para busca dos estudos.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as revisbes sistematicas analisadas verificaram que o uso de
metformina em individuos com pré-diabetes reduziu significativamente o
desenvolvimento de DM2 nesses individuos; independentemente se foi usado doses
maiores (850mg trés vezes ao dia) ou doses menores (250mg trés vezes ao dia)
(Quadro 1).

O numero necessario para tratar variou de 7 — 14 na revisdo sistematica
realizada por Lily; Godwin (2009), e foi de 14 (IC95% 10 — 22) na revisdo sistematica
realizada por Barry et al. (2017).

A reducdo no risco relativo de desenvolver DM2 em individuos com pré-
diabetes utilizando metformina apresentou resultados semelhantes nas revisdes
sistematicas que analisaram esse desfecho; por exemplo na revisdo sistematica
realizada por Barry et al. (2017) foi verificada uma reducéo no risco relativo de 26%
(IC95% 16 — 35), e na revisdo sistematica realizada por Sheng et al (2019) foi
verificada reducéo no risco relativo de 20%.

A revisdo sistemética realizada por Yuen et al. (2010) verificou resultados
conflitantes referentes a comparacao da efetividade do uso de metformina versus
mudancas no estilo de vida na reducdo do risco relativo de individuos com pré-
diabetes desenvolverem DM2. Foi verificado em um ensaio clinico controlado que o
uso de metformina promove maior redugao no risco relativo de desenvolver DM2
versus mudancas de estilo de vida (RR 1,98 [IC95% 1,03 — 3,80]). Enquanto que no
outro estudo mudancas de estilo de vida apresentaram maior redu¢do no risco
relativo versus metformina (RR 0,88 [IC95% 0,64 — 1,21)).

Entdo, o uso da metformina independente da dose usada em pacientes com
pré-diabetes diminuiu o risco do mesmo apresentar o DM2 ao longo da vida.



Quadro 1. Revisbes sistematicas que avaliaram a efetividade da metformina na reducao do risco
relativo de desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 em individuos com pré-diabetes.

Autor, ano Desenhos dos Resultados
estudos incluidos
na revisao
sistematica,
numero de estudos
incluidos, numero
de pacientes
incluidos
LILY et al., Ensaios clinicos O uso de metformina diminuiu a taxa de
2009 controlados conversdo de pré-diabetes em DM2. Isso
randomizados, trés, | ocorreu tanto em doses maiores (850mg
2.506 trés vezes ao dia) e doses menores
(250mg trés vezes ao dia); em pessoas
de diferentes etnias. O numero
necessario para tratar ficou entre 7 — 14
para tratamentos por periodos maiores
do que 3 anos.
BARRY et Ensaios clinicos O uso de metformina mostrou reducéo de
al., 2017 controlados 26% do RR (IC95% 16 - 35) de
randomizados, desenvolver DM2 enquanto os individuos
quatro, 2.663 utilizaram esse  antidiabético.  Foi
verificado um necessario para tratar de
14 (1C95% 10 — 22).
YUEN et al., | Ensaios clinicos Foi verificado em um ensaio clinico
2010 controlados controlado que o uso de metformina
randomizados, dois, | promove maior redugao no risco relativo
373 de desenvolver DM2 versus mudancas
de estilo de vida (RR 1,98 [IC95% 1,03 —
3,80]). Enquanto que no outro estudo
mudancas de estilo de vida apresentaram
maior reducdo no risco relativo versus
metformina (RR 0,88 [IC95% 0,64 —
1,21)).
SHENG et al | Ensaios clinicos Uso de metformina associado a
(2019) controlados mudancas no estilo de vida em individuos
randomizados, trinta | com pré-diabetes promove uma reducao
e dois, 43.669 de 20% no risco relativo de desenvolver
DM2.

DM2 = diabetes mellitus tipo 2. IC = intervalo de confianga. RR = risco relativo.

CONCLUSAO
Os resultados das revisdes sistematicas analisadas demonstraram que 0 uso
de metformina em individuos pré-diabéticos reduziu significativamente o risco de

desenvolvimento de DM2.
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