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Pré-diabetes. Foco na resisténcia insulini-
ca, preservacao de células beta e reducao
de risco cardiovascular.

Nos ultimos anos temos vivenciado uma enorme produ-
¢do cientifica em diabetologia com descobrimento e de-
senvolvimento de novos produtos, descoberta de novas
agoes de produtos antigos, descoberta de novos eventos
fisiopatologicos etc.!

Por tudo isto o tema “resisténcia insulinica” saiu tem-
porariamente dos holofotes sem, entretanto, perder a
sua real importancia. A prova disso é a publica¢io do
estudo IRIS - Insulin Resistance Intervention af-
ter Stroke.’

A resisténcia insulinica (RI) ¢ um dos mais importantes
eventos fisiopatologicos do diabetes tipo 2, sendo que
a sua ocorréncia se inicia anos antes da hiperglicemia
per se.’ Muitos de noés concordam com a ideia de que
devemos promover a redugdo de risco cardiovascular
antes mesmo do surgimento do DM2.* Entretanto, até
o momento ndo havia nenhum estudo que mostrasse re-
ducio de eventos cardiovasculares com medicamentos
antidiabéticos, nem mesmo metformina,” em pessoas
com resisténcia insulinica.

Neste cenario em que foi desenhado o estudo IRIS,?
com o objetivo de avaliar o efeito da pioglitazona nos
desfechos cardiovasculares em pessoas com sindrome
metabolica sem entretanto ter DM2 (75% com pré-dia-
betes e 25% normoglicémicos).?

Neste estudo prospectivo, randomizado, placebo-con-
trolado, todos os 3.876 individuos sofreram AVC ou
ataque isquémico transitorio (AIT) previamente.”

Durante um seguimento mediano de 4,8 anos, o grupo
ploglitazona teve uma redugdo estatisticamente signifi-
cante de 24% na incidéncia de IAM e/ou AVC fatais e
nao fatais. Isto equivale a uma redugio de trés eventos
de IAM e AVC em cinco anos em pacientes com resis-
téncia usando pioglitazona.?

Como era de se esperar, no grupo pioglitazona a ocor-
réncia de casos novos de diabetes foi 52% menor no
grupo tratado com pioglitazona como um todo (com e
sem pré-diabetes).? Porém, numa analise post-hoc publi-
cada em 2019 especificamente com o grupo de indivi-
duos com pré-diabetes ¢ com boa adesdo ao tratamento
durante o estudo IRIS,° a redugao de risco de DM2 foi
de 82%, e a reducgio de risco de infarto do miocardio e
AVC foi de 43% (Figura 1).°

Com isso, conseguiu-se num mesmo estudo, com o mes-
mo medicamento, a redugio do risco tanto de diabetes
como de doenca aterosclerotica.’®

Este estudo ¢ um marco na diabetologia, pois ¢ o pri-
meiro a mostrar o beneficio de um medicamento anti-
diabético em pessoas “somente” com resisténcia insu-
linica e ainda sem DM2. E também é um marco por
conseguir evidenciar beneficios tanto metaboélicos como
cardiovasculares.*

Figura 1: Risco de diabetes tipo 2 (A) e de IAM + AVC (B) na andlise post-hoc em individuos com pré-diabetes e com boa

adesdo ao tratamento com pioglitazona, durante o estudo IRIS.
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O dado de prevencio de diabetes no estudo IRIS era
de desfecho secundario. Porém, vem em consonancia
com um estudo desenhado para prevencdo de diabetes
com a pioglitazona, o estudo ACT NOW.” Neste estudo
prospectivo, randomizado e placebo-controlado, que
incluiu apenas pessoas com pré-diabetes, a pioglitazona
promoveu uma reducao de 72% na ocorréncia de dia-
betes (Figura 2).”

Figura 2: Risco de diabetes tipo 2 durante o estudo ACT NOW.

Hazard ratio, 0.28 (95% Cl, 0.16-0.49)

P<0.001
0.4 ~
Placebo
o O3 4+ — — — — — —
2
=}
s
3 N
E 021 72%
3 .
o
2
5 01 +
o
Pioglitazona
0 — T T T T T T ]

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Meses desde a randomizacdo

N° em risco
Pioglitazona 299 259 228 204 191 134 83 17
Placebo 303 262 244 228 218 228 87 24

Fonte: Adaptado de DeFronzo et al., 2011.

Possivelmente o efeito benéfico na reducio do risco de
diabetes vem da preservagdo da massa residual de célu-
las beta promovida pela pioglitazona.

Os mecanismos pelos quais esta preservacdo ¢ feita es-
tdo listados na Figura 3.

Figura 3: Mecanismos que promouvem a preservacao de
células beta com glitazonas.
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Fonte: Adaptado de Wajchenberg, 2007.

Quando fazemos uma analise dos principais estudos de prevengdo de diabetes (Tabela 1) podemos observar o papel
de destaque da pioglitazona neste cenario. Conclusdo: o tratamento com pioglitazona nio s6 é capaz de prevenir
o risco de DM2 como também de reduzir eventos cardiovasculares antes mesmo de o individuo desenvolver DM2.

Estudo FINISH® DPP™" STOP™
N° 522 2155 1419 602
Idade/anos 55 51 54 52
Intervencdo MEV Metformina Acarbose Pioglitazona
Dose/dia - 1700 mg 300 mg 45 mg
Reducdo de risco 58% 31% 25% 72%

Tabela 1: Principais estudos de prevencdo de diabetes tipo 2.
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