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Resumo

O diabetes melito (DM) do tipo 2 (DM2) é responsavel por 90% dos casos de
diabetes e estd associado a complicacbes micro e macrovasculares de elevada
morbimortalidade. O DM2 é uma doenca de prevaléncia crescente que impde grande carga
aos servicos de saude, é de facil diagnéstico, e medidas efetivas para a prevencdo de suas
complicacBes podem ser tomadas. As doengas cardiovasculares (DCV) s@o responsaveis
por 65% da mortalidade de individuos com diabetes, tornando-o a sétima maior causa de
morte nos Estados Unidos da América.

Os individuos comprovadamente com maior risco de desenvolvimento de diabetes
incluem aqueles com glicemia de jejum alterada (GJA) e tolerancia diminuida a glicose
(TDG), fases pré-clinicas da doenca, e especialmente aqueles com GJA e TDG
combinadas. Esses individuos fazem parte de um grupo hoje conhecido como pré-diabetes.

Aproximadamente 25% dos individuos com pré-diabetes desenvolverd DM2 em 3 a
5 anos. A hiperglicemia, na auséncia de DM diagnosticado, também foi associada ao
aumento no risco de DCV. Mais recentemente, o pré-diabetes também vem sendo
associado a complicagBes microvasculares, antes atribuidas somente ao DM.

Muitos estudos demonstraram que mudangas no estilo de vida e intervencGes
medicamentosas sdo efetivas em retardar ou prevenir o DM2 em pacientes com pré-
diabetes. Dentre os medicamentos que podem ser utilizados com essa finalidade, a
metformina é a droga mais estudada e, por apresentar baixo custo, facil disponibilidade,
seguranca, e por ser relativamente bem tolerada, é a droga de escolha nos individuos com
indicacdo de tratamento medicamentoso.

Em conclusdo, GJA e TDG estdo fortemente associadas ao desenvolvimento de
DM2 e, apesar das controvérsias, a maioria dos estudos epidemioldgicos reforca a

importancia dessas duas condi¢cdes também no desenvolvimento de doenca micro e
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macrovascular. Dessa forma, intervencdes terapéuticas em pacientes com pré-diabetes

podem ser importantes na prevencao primaria do DM2 e de suas complicacdes cronicas.
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Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus accounts for 90% of diabetes cases and is associated with
macrovascular and microvascular complications of high morbidity and mortality. Diabetes
is a disease of increasing prevalence which imposes great burden on health services, is
easily diagnosed, and effective measures to prevent its complications can be taken.
Cardiovascular diseases (CVD) account for 65% of mortality from diabetes and make
diabetes the seventh leading cause of death in the United States of America.

Individuals with proven increased risk of developing type 2 diabetes include those
with impaired fasting glucose (IFG) and impaired glucose tolerance (IGT), pre-clinical
stages of the disease, and especially those with combined IFG and IGT. These individuals
are part of a group known as prediabetes.

Approximately 25% of individuals with prediabetes will develop type 2 diabetes in
3 to 5 years. Hyperglycemia, in the absence of diagnosed diabetes, was also associated
with increased risk of CVD. More recently, prediabetes has been associated with
microvascular complications, previously attributed only to diabetes.

Many studies have shown that changes in lifestyle and drug interventions are
effective in delaying or preventing type 2 diabetes in patients with prediabetes. Among the
drugs that can be used for this purpose, metformin is the most studied and, due to its low
cost, easy availability, security, and relatively high tolerability, it is the drug of choice in
patients in which medical treatment is warranted.

In conclusion, IGT and IFG are strongly associated with the development of type 2
diabetes and, despite the controversy, most epidemiological studies reinforce the
importance of these two conditions also in the development of micro and macrovascular

disease. Thus, therapeutic interventions in patients with prediabetes may be important in
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primary prevention of type 2 diabetes and its chronic complications.
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Introducéo

O diabetes melito (DM) € uma doenca crénica associada a complicagdes micro e
macrovasculares de elevada morbimortalidade, requerendo cuidado continuo, educagéo
permanente e suporte para prevencdo de complicagfes agudas e reducdo do risco de
complicacdes cronicas." O DM do tipo 2 (DM2) é caracterizado por hiperglicemia cronica,
resisténcia insulinica e deficiéncia relativa na secrecdo de insulina, e é responsavel por

90% dos casos de diabetes.’?

A prevaléncia do DM nos Estados Unidos da América (EUA) em 2007 era de 7,8%,
semel hante aos dados brasileiros coletados na década de 80.* Sua prevaléncia e incidéncia
vém aumentando em todo o mundo, em funcdo do envelhecimento da populagdo, da
urbanizacao e da adogdo de estilo de vida pouco saudavel, como sedentarismo, dieta rica
em calorias e obesidade.? > ® Estudo recente realizado no Rio Grande do Sul demonstrou

aumento da prevaléncia do DM, com indices proximos a 13%.’

Sob o ponto de vista de saude publica, o alto custo associado ao cuidado de pessoas
com doengas cronicas é uma das questdes mais urgentes a serem resolvidas em todo o
mundo. As consequéncias humanas, sociais e econdmicas relacionadas ao DM sdo
devastadoras, sendo a doenca responsavel direta ou indiretamente por aproximadamente 4
milhSes de mortes por ano, 0 que representa 9% da mortalidade mundial total.* > & A
expectativa de vida é reduzida em média em5 a 7 anos em pacientes com DM2. Os adultos
com DM tém risco 2 a 4 vezes maior de doenca cardiovascular (DCV), doenca vascular
periférica e acidente vascular cerebral.®® Essas complicagdes s&o responsaveis por 65% da
mortalidade por DM, e fazem do DM a sétima maior causa de morte nos EUA. O DM é
também a causa mais comum de amputa¢Ges ndo-traumaticas de membros inferiores,

cegueira irreversivel e doenca renal cronica.® ®
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O custo nacional total do DM nos EUA em 2007 foi estimado em 174 bilhdes de
dolares. O DM é responsavel pelo gasto de cerca de 116 bilhGes de ddlares em despesas
médicas, bem como de 58 bilhdes de ddlares em reducdo da produtividade pelo
absenteismo no trabalho, reducdo da produtividade no trabalho e em casa, desemprego por
incapacidade cronica e mortalidade precoce.® Estima-se que nos proximos 25 anos o
nimero de norte-americanos com DM diagnosticado e ndo-diagnosticado aumentara de
23,7 para 44,1 milhGes. Durante esse mesmo periodo, estima-se que 0s gastos anuais coma
doenca aumentem para 336 bilhdes de délares.® ° Esses custos serdo repassados para a
sociedade através de impostos e seguros de salde cada vez mais caros, reduzindo os

rendimentos e o padrdo de vida das familias.®

Embora o risco de desenvolver DM2 ao longo da vida seja alto, nossa capacidade
em predizer e prevenir o DM2 na populacdo em geral ainda é limitada. Aléem disso, a
efetividade da deteccdo precoce através de rastreamento em massa de individuos
assintomaticos ainda ndo foi definitivamente comprovada.' Entretanto, 0 DM preenche
critérios bem estabelecidos para condi¢fes nas quais a deteccdo precoce € apropriada: é
uma doenga comum, com prevaléncia crescente, impde grande carga aos servicgos de salde,
é de facil diagnostico, e medidas efetivas para a prevencdo de suas complicacGes podem
ser tomadas." As metas de prevencdo do diabetes s&o retardar o aparecimento da doenca,
preservando a funcdo das células beta, e prevenir ou retardar complicacdes
microvasculares e macrovasculares. Os individuos comprovadamente com maior risco de
desenvolvimento de diabetes incluem aqueles com glicemia de jejum alterada (GJA) e
tolerancia diminuida a glicose (TDG), fases pré-clinicas da doenca, e especialmente

aqueles com GJA e TDG combinadas. *1°
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Este artigo tem por objetivo descrever as fases pré-clinicas do DM, revisar a sua
associacdo com o desenvolvimento de doenca cardiovascular e complicacGes

microvasculares, e indicar as intervengdes terapéuticas disponiveis para prevencdo do DM.

Definicdo de Pré-diabetes, Critérios Diagnosticos e indicagdes de

Rastreamento

Em 1997 e 2003, The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus reconheceu um grupo intermediario de individuos cujos niveis de
glicose, embora ndo satisfacam os critérios para DM, sdo elevados para serem
considerados normais.' *? Esse grupo foi definido como GJA e TDG, sendo considerados
estagios intermediarios na histdria natural do DM2, hoje conhecido como pré-diabetes. A
GJA ¢é diagnosticada pela glicemia ap6s 8 horas de jejum. A TDG somente pode ser
identificada através da realizacdo do teste oral de tolerancia & glicose (TTG)." ' 12
Conforme padronizado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), neste teste € coletada
glicemia apds jejum de 8 horas e nova coleta € realizada ap6s 2 horas da ingestdo de 75 g
de glicose. Durante o teste 0 paciente ndo deve realizar exercicio fisico ou fumar e nos trés
dias anteriores ao teste a ingestdo de carboidratos ndo deve ser inferior a 150 g, visto que
dietas com quantidades menores podem ocasionar resultados falso-negativos.'® Os critérios

diagndsticos para DM e a classificacdo dos distirbios do metabolismo da glicose estdo

descritos na Tabela 1.

Mais recentemente, a Associacdo Americana de Diabetes (ADA) endossou a
utilizacdo da hemoglobina glicada (HbAlc) como metodo diagndstico de DM e de pré-
diabetes. ApOs uma extensa revisdo de evidéncias epidemioldgicas, o International Expert
Committee™ definiu os métodos padronizados de medida da HbAlc, que podem ser

utilizados para a sua dosagem. A medida da HbAlc deve ser realizada utilizando-se um
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método certificado pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) e
padronizado conforme as referéncias do Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT). Valores iguais ou acima de 6,5% sdo considerados para o diagnéstico de DM.* *
> A HbAlc tem muitas vantagens em relacdo & glicemia de jejum para o diagndstico de
DM, incluindo maior conveniéncia (por ndo ser necessario jejum), maior estabilidade pré-
analitica e menor variagdo diaria durante periodos de estresse ou doenga. Entretanto, essas
vantagens devem ser pesadas frente ao alto custo, menor disponibilidade do teste em
determinadas regifes de paises em desenvolvimento, e menor correlacdo entre HbAlc e
glicemia média em certos individuos. Além disso, o valor da HbAlc pode variar conforme
idade™ e etnia'’ e ndo ser confiavel em individuos com anemia®® ou hemoglobinopatias®.
Uma revisdo sistematica publicada em 2007 reforca a eficacia da Alc como método

diagndstico do DM, ressaltando suas vantagens e desvantagens do seu uso rotineiro.

Um estudo do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
demonstrou que, em uma populagéo de adultos ndo-diabéticos, a glicemia em jejum de 110
mg/dL corresponde a uma HbAlc de 5,6%, e a de 100 mg/dl corresponde a uma HbAlc de
5,4%. A andlise desses dados demonstrou que um valor de HbAlc de 5,7%, quando
comparado a outros pontos de corte, tem a melhor combinacgédo de sensibilidade (39%) e
especificidade (91%) para identificar individuos com GJA. Assim, pode-se considerar
individuos com HbAlc entre 5,7 e 6,4% como sendo de alto risco para DM futuro e aplicar
também a eles o termo pré-diabetes.” ** > 2! Por outro lado, a baixa sensibilidade do teste ¢
um dos argumentos contra 0 Seu uso na pratica clinica.? ?®> Os pontos de corte
estabelecidos para HbAlc para detectar individuos de alto risco identificardo cerca de 12%
da populacdo adulta dos EUA; esse numero € significativamente menor do que aquele
identificado pela glicemia de jejum (25%).* No México, assim como em outros paises em

desenvolvimento, a auséncia de um programa de padronizacdo da Hb Alc desencoraja seu
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uso como método diagnostico.”> No nosso meio, artigo publicado recentemente
demonstrou que uso isolado da HbAlc para o diagnéstico de DM identifica uma populacao
diferente de pacientes quando comparada com glicemia de jejum e/ou TTG, podendo nédo
ser suficiente para o diagnostico correto do DM. Esse artigo sugere que a utilizacdo de
algoritmos empregando os testes glicemia de jejum, TTG e/ou Alc possa ser mais
adequada para garantir a correta classificacdo dos individuos com DM.?* Garcia-Alcalé e
cols. demonstraram que variagdes nos resultados da HbAlc referentes a metodologia
laboratorial utilizada podem levar a diferencas significativas no manejo de pacientes com
DM.?®> A menos que 0s governos e as sociedades médicas trabalhem juntos para construir
um programa nacional de padronizacdo da HbAlc, a decisdo clinica ainda tera altos niveis
de incertezas gerados por problemas metodolégicos.

Além de poder ser utilizada como método diagndstico, a HbAlc também é capaz de
predizer risco de desenvolvimento de diabetes, identificando individuos que
potencialmente se beneficiardo de intervengdes preventivas. Em uma revisdo sistematica
de 16 estudos prospectivos que analisaram a relacdo entre HbAlc e incidéncia de DM, o
risco de diabetes aumentou consideravelmente com HbAlc na faixa de 5 a 6,5%.% Para
pessoas com HbAlc entre 5,5 a 6,0% e 6,0 a 6,5%, o risco de desenvolver DM em 5 anos
variou de 9 a 25% e de 25 a 50%, respectivamente. No maior estudo prospectivo de coorte
realizado com 26.563 mulheres seguidas por 10 anos, o nivel basal da HbAlc foi preditor
independente do desenvolvimento de DM2, mesmo em niveis considerados dentro da
normalidade. Em individuos com HbAlc basal no quintil mais alto (HbAlc >5,22%), o
risco relativo ajustado de diabetes foi 8,2 (IC 95% 6,0 - 11,1).%

O rastreamento de DM em adultos assintomaticos deve incluir individuos de
qualquer idade com indice de massa corporal (IMC) >25 kg/m2 e um ou mais fatores de

risco para DM, conforme descrito na Tabela 2. Tanto a glicemia de jejumcomo o TTG e a
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HbAlc podem ser utilizados como método diagndstico. O TTG tem a vantagem de
identificar individuos com GJA, TDG, e a combinacdo de ambos, que tém maior risco de
desenvolver a doenca. O intervalo apropriado entre os testes ainda ndo foi estabelecido. A
recomendacdo de realizacdo do exame a cada 3 anos baseia-se no fato de que testes falso-
negativos seriam repetidos em um tempo relativamente curto, e seria pouco provavel que
complicacdes significativas do DM se desenvolvam 3 anos ap6s um teste negativo.*

Apesar da importancia da identificacdo do estado de pré-diabetes para determinar
individuos em risco, e dos esforcos para determinar o teste diagnéstico mais apropriado, a
prevaléncia de pre-diabetes varia consideravelmente conforme o método utilizado. Estudo
recente mostrou que a prevaléncia dessa condi¢do em individuos adultos, >18 anos foi de
14.2% para A1C entre 5,7-6,4%, 26.2% para glicemia de jejum entre 100-125 mg/dl ,
7.0% para glicemia de jejum entre 110-125 mg/dl, e de 13.7% para a glicemia de 2 h do
TTG entre 140-199 mg/dl. A prevaléncia de pré-diabetes também variou conforme idade,
sexo e etnia. Dessa maneira, programas para prevenir o DM devem levar em consideragéo
também questbes de equidade, recursos, necessidade e eficiéncia para atingir seus

objetivos.? (Diabetes Care 34:387-391, 2011)

Pré-diabetes e risco de desenvolvimento de Diabetes

Embora a historia natural da GJA e da TDG seja variavel, aproximadamente 25%
dos individuos com qualquer uma dessas alteracdes desenvolverda DM2 em 3 a 5 anos.?

Nichols e cols. demonstraram que o risco de DM aumenta linearmente com o valor
da glicemia em jejum, mesmo em individuos com glicemias dentro dos limites da
normalidade.* A coorte prospectiva do estudo HOORN demonstrou que a incidéncia de
DM esta fortemente relacionada a presenca de GJA e TDG na avaliagdo inicial,
particularmente quando essas duas condicbes estdo associadas.’® Gerstein e cols.

confirmaram esses achados em uma meta-analise recente, em que a GJA e a TDG foram
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associadas a maior risco de desenvolvimento de DM, tanto em conjunto como

isoladamente.®?

Embora a associagdo da GJA e da TDG com DM esteja bem estabelecida, ainda ha

controvérsias quanto & associacio dessas condi¢des com o desenvolvimento de DCV. *2
Pré-diabetes e risco cardiovascular

O DM é sabidamente um importante fator de risco para mortalidade por DCV.** 34
% A hiperglicemia, na auséncia de DM diagnosticado, também foi associada ao aumento
no risco de DCV e mortalidade por todas as causas.®® *" % 3% Entretanto, alguns autores
sugerem que a glicemia de jejume a de 2 h do TTG identificam individuos com risco

cardiovascular diferente.>®

A impressdo de que a glicemia de 2 hdo TTG é mais relevante na estratificacdo do
risco cardiovascular dos individuos foi decorrente dos resultados do estudo DECODE.
Nesse estudo, os pacientes com DM assintomatico ou com TDG determinados pelo TTG
apresentaram maior risco de morte por DCV e por todas as causas, independentemente de
outros fatores de risco conhecidos e do valor da glicemia de jejum. No entanto, a
mortalidade associada a glicemia de jejum foi dependente dos niveis da glicemia ap6s o

TTG.® Esses achados foram confirmados por outros autores.*” **

Por outro lado, estudos de coorte mais recentes demonstram que o risco de DM2 e
de DCV aumenta linearmente com o aumento do valor da glicemia em jejum®, e que esse
risco é ainda maior quando as duas condices (GJA e TDG) estdo associadas.” Vaydia e
cols. demonstraram que a GJA estd associada a um maior risco de morte, infarto do
miocardio e maior estreitamento do IGmen coronariano em mulheres com doenca

coronariana.** Wen e cols., por sua vez, demonstraram que a GJA definida pelo critério
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antigo (110 — 125 mg/dl) é um fator de risco independente para DCV; associacdo que ndo
ocorreu com os critérios atuais (100 — 125 mg/dl).* Contrariando os resultados do estudo
DECODE, no estudo AusDiab a GJA foi preditora independente para mortalidade

cardiovascular, mas a TDG ndo.*®

Existem ainda evidéncias de que as duas condigdes, GJA ou TDG, ndo estdo

associadas a maior risco cardiovascular,*” *® *°

sendo a associagcdo com DCV somente
observada naqueles pacientes que evoluiram para DM ao longo do seguimento.>® No
entanto, outros estudos ndo confirmaram estes achados e a TDG foi fator de risco para

morbimortalidade por DCV e mortalidade geral, independentemente do desenvolvimento

de DM.>

Mais recentemente, uma meta-analise demonstrou que tanto a GJA (em ambos 0s
pontos de corte: 100 ou 110 mg/dl) como a TDG estdo associadas a um aumento modesto
no risco de DCV. Entretanto, na analise de pacientes com GJA foram incluidos estudos que
nao realizaram TTG, ou seja, individuos com TDG ou até mesmo com DM podem ter sido
incluidos nesse subgrupo. Nesse estudo, surpreendentemente, as duas condicGes

combinadas (GJA e TDG) ndo se associarama um risco cardiovascular maior.*?

Apesar das controvérsias, a maioria dos estudos epidemiolégicos reforca a
importancia da GJA ou da TDG, e poucos sugerem que essas duas condi¢des ndo confiram
maior risco de mortalidade ou de doenca cardiaca isquémica, ou que nao acrescentem risco
ainda maior ap6s a contabilizacdo de outros fatores de risco cardiovascular associados.*
Dessa forma, intervencGes terapéuticas em pacientes com pré-diabetes podem ser

importantes na prevencdo primaria das complicacdes cronicas macrovasculares do DM.>®
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Pré-diabetes e complicacdes microvasculares

Recentemente, o pré-diabetes vem sendo associado a complicac¢des antes atribuidas
somente ao DM. Evidéncias cumulativas relacionam principalmente a TDG a retinopatia,
nefropatia e neuropatia.> A neuropatia, avaliada através de alteragdes na conducdo
nervosa, esta presente em cerca de 10 a 18% dos pacientes no momento do diagnostico de
DM, sugerindo que o0 dano ao sistema nervoso periférico ocorre em estagios mais precoces
da doenca e com alteracdes mais brandas na regulacdo do metabolismo da glicose.® Um
estudo transversal, que usou a combinacdo de exame fisico, historia clinica focada e teste
vibratdrio, encontrou neuropatia em 26% dos pacientes com DM, em 11,2% daqueles com
TDG, e em 3,9% daqueles com glicemia normal.*®

Muitos estudos documentaram uma prevaléncia aumentada de microalbumindria
em individuos com TDG. A frequéncia de microalbuminiria é 2 a 3 vezes maior em
individuos com TDG de diferentes etnias quando comparados a controles com glicemia
normal.?” " °® Uma analise do estudo de Framingham demonstrou associagdo entre
glicemia de jejum em niveis sub-diabéticos e microalbumindria, apds 24 anos de
seguimento, independentemente da pressdo arterial sistolica e de outros fatores de risco
para microalbumindria.®® Estes dados sugerem que a hiperglicemia em niveis abaixo
daqueles compativeis com o diagndstico de DM esté associada com anormalidades renais
em alguns individuos, e que essas anormalidades podem preceder o estabelecimento do

DM.

O estudo Diabetes Prevention Program (DPP), composto por uma coorte de
individuos com a associacdo de GJA e TDG, avaliou a presenca de lesdes compativeis com
retinopatia diabética (microaneurismas). A retinopatia foi identificada em 12,6% dos
individuos que desenvolveram DM apds 5 anos de seguimento, e em 7,9% daqueles sem

progressdo para 0 DM.® Nagi e cols. relataram uma prevaléncia de 12% de retinopatia
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diabética ndo-proliferativa em indios Pima com TDG, e de 11,2% naqueles com DM
recém-diagnosticado,®* sendo a prevaléncia de retinopatia e nefropatia, nesta populacéo,
diretamente relacionada a glicemia de jejum e & glicemia de 2h.% Em um estudo realizado
no Rancho Bernardo, mulheres com TDG apresentaram diminui¢do da acuidade visual
significativamente maior do que aquelas com tolerdncia normal a glicose, embora a
prevaléncia de retinopatia diabética tenha sido muito baixa.®® Entretanto, como estes
estudos analisaram uma amostra pequena de individuos com pré-diabetes e como ainda ndo
se sabe a historia natural dessas lesdes iniciais, seria precoce demais tentar redefinir os
pontos de corte para diabetes com base nesses dados. Coletivamente, esses dados sugerem

que estagios iniciais de dano retiniano ocorrem durante o estado de pré-diabetes.

Prevencdo do Diabetes

Como 0 DM2 é fortemente associado a complica¢Ges micro e macrovasculares e ao
aumento de mortalidade, intervencdes que atrasem ou previnam seu estabelecimento
podem ser benéficas.®® Trés fatores tém sido avaliados na tentativa de prevenir o DM2:
exercicio fisico, perda de peso e terapia medicamentosa. As principais medidas preventivas

farmacologicas e ndo-farmacoldgicas para a prevengdo do DM2 sdo descritas na Tabela 3.

Muitos estudos demonstraram que mudangas no estilo de vida (MEV) séo efetivas
em retardar ou prevenir o DM2 em pacientes com GJA e TDG. Alguns medicamentos
também demonstraram ser efetivos, mas seu beneficio ndo é maior do que a ado¢do de um
estilo de vida mais saudavel.” * Entretanto, nem todos os pacientes conseguem atingir as
metas de MEV recomendadas e acabam progredindo para o DM. Nesses casos, as
intervencdes farmacologicas podem ser necessarias. A metformina é a droga mais estudada
na prevencao do DM e por apresentar baixo custo, facil disponibilidade, seguranca, e por
ser relativamente bem tolerada, é a droga de escolha nos individuos com indicacdo de

tratamento medicamentoso. ¢ 67 70
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No entanto, o impacto das intervencdes medicamentosas sobre os fatores de risco
para DCV ndo é tdo claro e varia com cada droga individualmente. Além disso, os efeitos
sobre os eventos cardiovasculares sdo pouco conhecidos, e os beneficios e a custo-
efetividade a longo prazo do tratamento farmacol6gico precoce do pré-diabetes versus

tratar no momento do diagndstico de diabetes ndo sido comprovados.®3 6678

Alguns estudos com intervencdes ndo direcionadas para a glicemia demonstraram
um potencial efeito em diminuir o risco de desenvolvimento de diabetes em individuos
nao-diabéticos arrolados para avaliar outros desfechos. Nenhum desses estudos foi
desenhado para avaliar o desenvolvimento de diabetes e, por este motivo, ensaios clinicos
com o desfecho de diabetes definido a priori devem ser conduzidos para que estes

farmacos possam ser recomendados como medidas preventivas.®® 7% ™t 72

A cirurgia bariatrica, com o objetivo de perda de peso, também se mostrou efetiva
em reduzir o risco de DM. Um estudo prospectivo mostrou que pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos variados obtiveram reducdo do risco de DM de 86% em 2 anos, e
de 75% em 10 anos, em comparacdo com o grupo controle (de cuidado padrdo).®® A
cirurgia bariatrica também mostrou induzir remissdo do DM pré-existente. Em um ensaio
clinico randomizado, a banda géastrica induziu remissdo da doenga em 73% dos pacientes

em comparacao com 13% nos pacientes do grupo controle (dieta convencional).®’

Independentemente da intervengdo escolhida, todos os pacientes devem ser
acompanhados regularmente para que a adesdo as MEV e ao tratamento medicamentoso

seja permanente.

O consenso da ADA recomenda que individuos com diagndstico de TDG, GJA e
aqueles com HbAlc entre 5,7 - 6,4% sejam referenciados para um programa de suporte

visando reducdo do peso em 5 a 10% e aumento da frequéncia de exercicio fisico para pelo
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menos 150 minutos/semana de atividade moderada.! O seguimento e aconselhamento
continuo desses individuos parecem ser importantes para 0 sucesso desse tratamento.
Individuos com alto risco de desenvolver DM, tais como aqueles com GJA e TDG
combinadas, associados a pelo menos um dos fatores de risco: HbAlc >6%, hipertensao
arterial sisttmica (HAS), HDL baixo, triglicerideos elevados ou histéria familiar de DM
em parente de primeiro grau, e individuos obesos com <60 anos podem se beneficiar do
uso da metformina.?® O monitoramento do desenvolvimento de DM em individuos com

pré-diabetes deve ser realizado uma vez por ano.

Sumario de recomendagdes para 0 manejo de Pre-diabetes

Os objetivos da intervencdo em individuos com GJA ou TDG incluem a prevencao
de DM2 e de suas complicagbes, e a redugdo do risco de DCV.Y ¥ Nesse sentido, as
principais recomendacdes para 0 manejo de pacientes com pré-diabetes sdo:

- Individuos com risco aumentado para DM2, conforme recomendacdo da ADA,
devem ser submetidos a um dos testes de rastreamento disponiveis. No nosso meio, devido
a falta de padronizacdo da HbAlc e ao maior custo do TTG, o teste recomendado é a

glicemia de jejum, e se alterada, o TTG.

- O risco cardiovascular deve ser avaliado na anamnese e no exame clinico, e

quantificado através do Escore de Framingham.

- A medida da microalbuminuria pode ser util, por ser fator preditor de DCV e
influenciar na escolha do agente anti-hipertensivo. A medida anual da microalbuminiria
foi recomendada em um consenso do American College of Endocrinology (ACE) e
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE).* No entanto, ndo existem
evidéncias de que o tratamento da microalbumindria nestes individuos esteja associado a

prevencdo de doenca renal ou DCV.
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- A realizacdo de exame de fundo de olho para rastreamento de retinopatia do DM
ndo é recomendada, visto que nestes pacientes somente se identificou a presenca de
retinopatia leve, sendo pouco provavel a sua evolucdo para formas graves antes do

desenvolvimento do DM.

- As MEV sdo a intervencdo inicial em individuos com pré-diabetes. Os objetivos
especificos incluem perda de peso (5 a 10 por cento do peso corporal), exercicio de
intensidade moderada (150 minutos por semana) e cessacdo do tabagismo.

- A adesdo as MEV deve ser monitorada a cada 6 meses e a avaliacdo laboratorial
com nova glicemia de jejum deve ser realizada anualmente. No caso de glicemia de jejum

alterada no exame anual, deve ser solicitado novo TTG ou teste HbAlc.

- Individuos que ndo conseguem obter 5-10% de perda de peso e/ou normalizar o

TTG com MEV unicamente devem receber intervencdo medicamentosa.

- A metformina € a droga de primeira escolha, pela sua efetividade e baixo custo,
sendo recomendada especialmente em individuos com IMC >35 kg/n?, idade <60 anos, ou

gue tenham fatores de risco adicionais.

- Os pacientes em uso de metformina devem ser monitorados com a realizacdo de

HbA1lc semestral.

Um fluxograma de rastreamento e manejo do pré-diabetes, baseado nas

recomendacdes acima, foi elaborado e estd descrito na Figura 1.

Consideragdes finais

Esta revisdo demonstra a importancia clinica e epidemiolégica das alteragcdes do

metabolismo da glicose como fator de risco para 0 DM2 e a DCV, e reforca a necessidade
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de que individuos de maior risco sejam constantemente e adequadamente orientados pelos
profissionais de salde a adotarem habitos de vida saudaveis. Atencdo especial deve ser
dada aqueles com outros fatores de risco para DCV, como tabagismo, HAS e dislipidemia.
Embora a custo-efetividade das estratégias de intervencdo ainda devam ser melhor
estudadas, medidas com o objetivo de tratar o pré-diabetes devem ser consideradas,

visando a prevencdo do DM2 e da DCV.
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Método Diagnostico

Categoria Glicemia de Jejum*+ TTG**+ HbAL1c***+ | Glicemia Casual§
Normal <100 mg/dl <140 mg/dl <5,7% -
GJA 100 - 125 mg/dI <140 mg/dl 5,7- 6,4% -
TDG <100 mg/dl 140-199 mg/d| ]
DM >126 mg/dl >200 mg/dl >6,5% >200 mg/dl

*0O jejum deve ser de no minimo 8 h.
** O teste deve ser realizado conforme os padrdes da Organizacdo Mundial da Saude, utilizando uma
sobrecarga com 75¢ de glicose anidra dissolvida em agua.
***(Q teste deve ser feito em laboratério que utiliza um método certificado pelo National Glycohemoglobin

Standardization Program e padronizado pelo Diabetes Control and Complications Trial.

+Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, esses critérios devem ser confirmados pela repeticéo do teste.

8Em pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia ou crise hiperglicémica.
TTG = teste oral de tolerancia a glicose

HbAlc = hemoglobina glicada
GJA = glicemia de jejum alterada
TDG = tolerancia diminuida a glicose
DM = diabetes melito
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Tabela 2: Critérios para o rastreamento de DM2 em individuos assintomaticos

1 O rastreamento deve ser realizado em todos os individuos com sobrepeso (IMC >25
kg/m®*) e com fatores de risco adicionais:
e Sedentarismo
e Familiar em primeiro grau com diabetes melito
e Grupos étnicos de maior risco (afro-americanos, latinos, indios, asiaticos, moradores
das ilhas do Pacifico)
e Mulheres com gestacdo prévia com feto com >4 Kg ou com diagnéstico de DM
gestacional
e Hipertenséo Arterial Sistémica (>140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivo)
e Colesterol HDL <35 mg/dl e/ou triglicerideos >250 mg/dl
e Mulheres com Sindrome dos Ovarios Policisticos
e HbAlc >5,7%, TDG ou GJA em exame prévio
e Outras condigdes clinicas associadas a resisténcia insulinica (ex.: obesidade morbida,
acantose nigricante)

e Histdria de doenca cardiovascular

2 Naauséncia dos critérios acima, o rastreamento do DM2 deve iniciar a partir dos 45 anos

3 Se os resultados forem normais, o rastreamento deve ser repetido a cada 3 anos,

considerando maior frequéncia dependendo dos fatores de risco iniciais

IMC = Indice de massa corporal

TDG = tolerancia diminuida & glicose

GJA = glicemia de jejum alterada

HbAlc = hemoglobina glicada

*QO IMC de risco pode ser menor em alguns grupos étnicos.
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Estudo Intervencbes Caracteristicas N Duracdo Reducéo
da populacéo (anos) do risco
MEV
Tuomilehto (FDPS)* dieta + exercicio TDG e IMC >25 kg/m” 522 3.2 58%
FDPS* % dieta + exercicio TDG e IMC >25 kg/m* 522 4 36%
DPP % dieta + exercicio GJAe TDG e IMC >24 kg/m® 3.234 2.8 58%
DPP** % dieta + exercicio GJAe TDG e IMC >24 kg/m® 2.766 5,7 34%
Da Qing®® dieta e/ou exercicio TDG 577 6 31-46%
Da Qing**® dieta e/ou exercicio TDG 577 20 43%
Indian DPP"° dieta + exercicio TDG 531 25 29%
Toranomon Study’*  dieta + exercicio Homens, GJAe TDG 458 4 67%
MEDICACOES
DPP{® metformina GJAe TDG e IMC >24 kg/m? 3.234 2,8 31%
DPP**{P’ metformina GJAe TDG e IMC >24 kg/m® 2.766 5,7 18%
Indian DPP™ metformina e/ou exercicio TDG 531 25 26%
STOP- NIDDMY?  acarbose TDG, GJAe IMC 25 - 40 kg/m? 1.429 33 25%
Voglibose " voglibose GJA, TDG e fator de risco paraDM  1.780 1 40%
XENDOS ™ orlistat IMC >30 kg/m” comou sem IGT 3.305 4 37%
DREAM" rosiglitazona GJAouTDG 5.269 3 62%
DREAM’ ramipril GJAouTDG 5.269 3 *Hx
ACT-NOW'’ pioglitazona TDG, GJAe fator de risco CV 602 2,6 81%
NAVIGATOR'® valsartan TDG, GJAe DCVourisco CV 9.306 5 14%
NAVIGATOR"® nateglinida TDG, GJAe DCV ou risco CV 9.306 5 ook
CANOE® rosiglitazona + metformina TDG 207 39 66%
Estudos com andlise
post-hoc
HOPE® ramipril individuos com DV 5.270 45 34%
LIFE® losartan individuos com HAS e HVE 7.998 4,7 25%
WOSCOPS® pravastatina homens sem DCV 5.974 5 30%
HERS* estrogénio e/ou progesterona  mulheres pds-menopausa com DCV 2.029 4,1 35%
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IMC = indice de massa corporal

TDG = tolerancia diminuida a glicose

GJA = glicemia de jejum alterada

DM = diabetes melito

CV = cardiovascular

HAS = hipertensdo arterial sistémica

HVE = hipertrofia de ventriculo esquerdo

DCV = doenga cardiovascular

fiNas referéncias 60, 61, 71, 72 e 73 a GJA corresponde a glicemia entre 95 — 125 mg/dl; na referéncia 65 a
GJA corresponde a glicemia <140 mg/dl; na referéncia 66 a GJA corresponde a glicemia entre 100 e 139
mg/dl; na referéncia 67 os critérios de inclusdo foram glicemia de jejum <125 mg/dl, glicemia de 2 h entre
140 — 199 mg/dl, HbAlc <6,5% e pelo menos um fator de risco para diabetes; nas referéncias 69 e 70 a GJA
corresponde a glicemia entre 110 e 125 mg/dl

*Extenséo do seguimento do Finnish Diabetes Prevention Study (FDPS)

**DPP ap6s 10 anos de seguimento

***Auséncia de bereficio
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[Individuo >45 anos ou com risco aumentado de DMZ]

[ Exame de rastreamento: glicemia de jejum ]

[ Glicemia normal }

Glicemia
100-125 mg/dl

Avaliacdo a cada 3 anos ou

conforme risco

Glicemia >126 mg/dl em 2 ocasides
ou ao acaso >200 mg/dl com sintomas

[ TTG

Glicemia 2h
<140 mg/dl

Glicemia 2h entre
140-199 mg/dl

GJA

TDG

{ Pré-Diabetes ]

[ MEV por 6 meses ]

Glicemia 2h

>200mg/dl

DM2

i

Avaliacdo e manejo
do DM2

[ Alcangou metas ]

1
[ N&o alcangou metas 1

(multidisciplinar, se disponivel)

[ Reforcar MEV por mais 6 meses ]

[ Alcancou metas ] [Néo alcancou metas}

Acompanhamento a
cada 6 meses/
rastreamento anual

Paciente de alto risco: GJA+
TDG e outros fatores de
risco

(M EV + Metfo rmina}

L

[ Acompanhamento a cada 6 meses com

medida de HbAlc 1

Metas:
| Peso >5%
150 min/semana exercicio
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Figura 1. Fluxograma para rastreamento e manejo do Pré-diabetes.
DM2 = diabetes melito tipo 2, TTG = teste oral de tolerancia a glicose, GJA = glicemia de

jejumalterada, TDG = toleréncia diminuida a glicose, MEV = mudanca no estilo de vida.
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Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the importance of oral glucose tolerance test (OGTT) in
predicting diabetes and cardiovascular disease (CVD) in patients with and without
Metabolic Syndrome (MetS) from a population treated ina primary care unit.

RESEARCH DESIGN AND METHODS: A prospective cohort study was
conducted with subjects regularly attending the primary care unit of Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Participants underwent a 75 g OGTT. MetS definition was based on the
criteria of IDF/AHA/NHLBI-2010.

RESULTS: Participants mean age was 61+12 years (males: 38%; whites: 67%). Of
the 148 subjects included, 127 (86%) were followed for 36x14 months, 21 (14%) were
lost. Subjects were classified into four groups based on baseline OGTT: 29% normal
(n=43), 28% impaired fasting glucose (IFG; n=42), 26% impaired glucose tolerance (IGT;
n=38), and 17% diabetes (n=25). MetS prevalence was lower in normal group (28%),
intermediate in IFG (62%) and IGT (65%) groups, and higher among subjects with
diabetes (92%; P <0.001). The incidence of diabetes increased along with the stages of
glucose metabolism disturbance (normal: 0%, IFG: 16%, IGT: 28%; P=0.004). No patient
with normal OGTT developed diabetes, regardless the presence of MetS. Diabetes at
baseline was the major determinant of CVD occurrence (normal: 0%, IFG: 4%, IGT: 0%,
diabetes: 24%; P=0.001). In Cox-regression analysis, only the 2 h OGTT results were
associated with diabetes (OR=1.03; 95%CI 1.01-1.06; P <0.001) and CVD development
(OR=1.013; 95%CI 1.002-1.025; P=0.024).

CONCLUSIONS: In this sample of subjects undergoing diabetes screening, the

OGTT predicted diabetes and CVVD more effectively than the MetS status.
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Introduction

Hyperglycemia is a well-known risk factor for micro- and macrovascular disease® and is
associated with increased morbidity and mortality.? ® Alterations on glucose homeostasis have
been described preceding diabetes mellitus (DM) diagnosis, and are known as “prediabetes”.
Prediabetes comprises two subcategories, impaired fasting glucose (IFG) and impaired glucose
tolerance (IGT), classified based on glucose levels at fasting and after a glucose challenge (oral
glucose tolerance test; OGTT).* Both conditions are associated with increased risk for DM.> °
Prediabetes is a risk factor for cardiovascular events’ and, recently, IGT has been associated with

microvascular disease, retinopathy and microalbuminuria, conditions traditionally attributed to

8,9,10, 11, 12,13
DM & 1018 12

Metabolic Syndrome (MetS), a cluster of cardiovascular risk factors characterized by
insulin resistance, abdominal obesity, dyslipidemia and hypertension, is associated with coronary
heart disease, leading to increased cardiovascular and total mortality.** ** Patients with type 2
DM have a higher prevalence of MetS (85% vs. 24% in general population)® * and the
aggregation of MetS components amplifies the risk for micro- and macrovascular

complications.’

Because both prediabetes and MetS are risk factors for DM and cardiovascular disease
(CVD), itis likely that the two conditions coexist in the same individuals. However, only a few
studies have evaluated this association.’® * In addition, it is not known if the categorization of
the patients based on OGTT results would predict DM and CVD development better than the

presence of MetS.

Therefore, the aim of this study was to evaluate the importance of OGTT results in
predicting DM and CVD development in patients with and without MetS from a population at

risk for type 2 DM treated in a primary care unit.
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Research Design and Methods

Patients

A prospective cohort study was performed with 148 patients with abnormal fasting
plasma glucose (FPG) values (100 — 125 mg/dl), during a DM screening test. The criteria to
participate in the screening was based on American Diabetes Association (ADA)
recommendations: age >45 years old, body mass index (BMI) >25 kg/m? hypertension,
dyslipidemia, polycystic ovarian syndrome, family history of type 2 DM in a 1° degree relative,
previous personal history of gestational DM or fetal macrosomia, IFG or IGT in previous testing,
and history of cardiovascular disease.? All subjects underwentan OGTT at baseline with 75 g of
glucose; fasting and 2 h plasma glucose levels were measured. Subjects were evaluated in the
period between January and December 2005, in the Primary Care Unit Santa Cecilia/ Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Patient’s charts were reevaluated in January and February 2010 to
identify those who progressed to DM and/or developed CVD. The study protocol was approved

by the Research Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Baseline assessments

Clinical (age, gender, ethnicity, family history of type 2 DM, history of hypertension and
blood pressure levels, smoking and physical activity), anthropometrical (weight, height, and
waist circumference), and laboratorial data (screening fasting glucose, OGTT: fasting and 2 h
post-challenge glucose levels, creatinine and lipid profile) were recorded from patients charts.
The office blood pressure was measured with an aneroid sphygmomanometer with the patient in
a sitting position, after a 5-min rest. The waist circumference was measured at the midpoint
between the iliac crest and the lower costal edge, and the BMI (weight/height?) was also

calculated.” The 10-year cardiovascular risk was estimated by Framingham risk score.?



53

Definitions

The glucose status was classified at baseline, and 4 categories were created according to
fastingand 2 h OGTT results: normal (FPG <100 mg/dl and 2 h glucose <140 mg/dL), IFG (FPG
between 100 and 125 mg/dl, and 2 h glucose <140 mg/dL), IGT (FPG <125 mg/dL and 2 h

glucose between 140 and 199 mg/dL) and DM (FPG >126 mg/dL or 2 h glucose >200 mg/dL).?°

Definition of MetS was based on the unified criteria of International Diabetes
Federation/American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute.?* Patients
with 3 or more of the following factors were considered with MetS: fasting glucose >100 mg/dL
(or drug treatment for diabetes), triglycerides levels >150 mg/dL (or drug treatment for elevated
triglycerides), HDL cholesterol level <40 mg/dL in men and <50 mg/dL in women (or drug
treatment for low HDL), systolic blood pressure (SBP) >130 mmHg and/or diastolic blood
pressure (DBP) >85 mmHg (or antihypertensive drug treatment), and waist circumference >94

cminmenand >80 cminwomen.

The development of DM was defined as: FPG >126 mg/dL or 2-h plasma glucose >200
mg/dL during an OGTT or a random plasma glucose >200 mg/dL in the presence of classic
symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic crisis.®® In the absence of unequivocal
hyperglycemia, criteria 1 and 2 were confirmed by repeat testing. The cardiovascular outcome
was considered the combination of cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, nonfatal
stroke, congestive heart failure, angina with documented myocardial ischemia, and non-

traumatic lower limb amputation.
Laboratory methods

Fasting and 2 h glucose levels were measured by hexokinase method. Serum creatinine

was measured by Jaffe method, and lipid profile by enzymatic colorimetric method. LDL-
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cholesterol was calculated using Friedewald's equation, for samples with triglycerides levels of

<400 mg/dL.**

Statistical analysis

Continuous variables are presented as means + standard deviation and median
(interquartile interval), and categorical as absolute (number) and relative frequency (percentage).
Student t test was used to compare continuous variables. Variables with non-normal distribution
were log transformed. Chi-square test, with residual analysis, was used to compare categorical
variables. One-way analysis of variance (ANOVA) with Tukey's post-hoc test was used for
continuous variables. Kaplan-Meier curves (Log-Rank test) were used to assess the risk of
development of DM and CVD and Cox’s regression analysis was employed to adjust the results
to variables related to DM and CVD pathogenesis. A P value <0.05 (two-tailed) was considered
significant. This sample had >90% of power to detect differences in risk for DM and was not
powered for CVD development.

Results

Baseline characteristics

A total of 148 patients [men: n = 57 (38%); white: n = 99 (67%)] were included.
According to OGTT results, 29% (n = 43) of the patients had normal blood sugar, 28% (n = 42)
had IFG, 26% (n = 38) had IGT (8 isolated IGT; 30 IGT combined with IFG) and 17% (n = 26)

had DM.

Clinical and laboratory characteristics of patients, according to OGTT categories, are
presented in Table 1 and 2, respectively. No differences regarding age, gender, ethnicity, family
history of type 2 DM, smoking and sedentarism, as well as lipid profile and creatinine levels,
were found among groups. Hypertension prevalence was higher in subjects with DM (88.0% vs.

46.5%, P = 0.003), and BMI values were higher in IGT group (31.2 £ 5.7 vs. 25.7 + 2.5 kg/m?, P
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= 0.019), in comparison with the normal group. Fasting plasma glucose values increased along
with the categories of impaired glucose metabolism (normal: 92 = 5; IFG: 109 + 6; IGT: 108 +
11, and DM: 123 + 15 mg/dl; P <0.001), but this variable could not differentiate the two

subcategories of prediabetes.

All groups had comparable and low cardiovascular risk scores [normal: 8 (5 - 15) vs.
IFG: 9 (3 -13) vs. IGT: 6 (2 - 12) vs. DM: 10 (2-15)% /10 years; P = 0.41]. In opposition, the
prevalence of MetS was lower in the normal glucose group, similar in the two classes of
prediabetes, and higher in DM group [normal: n = 12 (28%); IFG: n = 26 (62%); IGT: n = 24

(65%) and DM: n =24 (92%), P <0.001], (Figure 1).

Follow-up results

Patients were followed for an average of 37 + 14 months, and 21 subjects were lost from
follow-up (14%). One-hundred patients without DM and 110 without CVD at baseline

completed the study, providing data for DM and CVD incidence, respectively.

No patient with normal OGTT developed DM during the observational period, while 5
(16%) subjects with IFG and 9 (28%) with IGT did (Figure 2A; P log-rank = 0.005; with
statistical differences among all groups in the chi-squared residual analysis). As expected,
individuals with the MetS had a higher incidence of DM, in comparison with those without (with
MetS: 19% vs. without MetS: 8.5%; P log-rank = 0.032). However, the glucose status was a
better predictor of DM development (Figure 2B), since no patient with normal OGTT developed
DM, regardless the presence of MetS. Interestingly, in patients without MetS, the incidence of
DM was comparable in both groups of prediabetes (normal: 0%, IFG: 18% and IGT: 18%; P =
0.045), while in those with MetS the incidence was higher in the IGT group (normal: 0%, IFG:
14% and IGT: 33%; P = 0.018). In Cox-regression analysis, FPG (OR=1.08; 95%CI 1.02-1.14;

P <0.01) and 2 h plasma glucose (OR=1.04; 95%CI 1.02-1.06; P <0.01) were associated with the



56

development of DM, even after adjustment for age, ethnicity and waist circumference or BMI.
When fasting and 2 h plasma glucose were included in the same model simultaneously, only 2 h
plasma glucose remained associated with DM development (OR=1.03; 95%CI 1.01-1.06; P
<0.01). Similarly when fasting and 2-hour plasma glucose were adjusted for individual MetS

components, only the 2 hour value was associated with DM development.

Four percent of the patients (n = 6) developed CVD during the follow up. The incidence
of CVD was significantly higher among patients with DM at baseline (normal: 0%, IFG: 4%,
IGT: 0% and DM: 24%; P <0.001) (Figure 3A). As for DM incidence, MetS was a predictor of
CVD development (with MetS: 9.5% vs. without MetS: 0%; P Log Rank = 0.027), and it seems
that this association can be explained by the coexistence of DM at baseline OGTT (Figure 3B).
In the multivariate analysis, FPG could not predict CVD, as did the 2 h plasma glucose
(OR=1.013; 95%CI 1.002-1.025; P=0.024), after adjustments for age, gender, presence of

hypertension, total cholesterol and smoking, or for MetS componentes.

Discussion

In this sample of subjects from a primary care unit undergoing DM screening, the glucose
status categorization based on OGTT results was a better predictor for the development of DM
than the presence of MetS. The 2 hour value seemed more important than the fasting one in

determining DM incidence, while both variables had similar relevance in predicting CVD.

Both IFG and IGT were risk factors for DM, as it has been reported in previous studies.”
® In our cohort, the DM incidence was higher in subjects with IGT in comparison with those with
IFG, probably because the majority of subjects belonging to IGT had also IFG, since a screening
FPG between 100 and 125 mg/dl was the inclusion criterion of the study. The coexistence of

both glucose abnormalities has been formerly described as a stronger risk factor for DM
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development than each condition isolated.® Nevertheless, based on our results and others® % the

post-glucose challenge values seem to be more relevant than the fasting values in predicting DM.

Regarding CVD development, DM was the major risk factor, as it has been already well
established.?” % 2 In our study, participants who developed CVD had both DM and MetS. Liu et
al. also found that increased CVD risk in individuals with IFG or diabetes was largely driven by
the coexistence of multiple metabolic disorders rather than hyperglycemia per se.®
Nevertheless, Hadaegh et al. described that MetS did not add to DM to predict incident CVD in
Iranian population.

Recently, a meta-analysis showed that IFG and IGT are also associated with a mild
increment in the risk for CVD.” We could not confirm these findings, since our study was not
powered to detect CVD incidence differences. Our results are in accordance with DECODE®
study, in which the 2 h glucose was a better predictor for CVD than fasting glucose.

Our results confirm the higher prevalence of MetS in prediabetes individuals in
comparison to those with normal glucose values reported in Japanese and German samples® *°.
However, in both studies prediabetes was considered as a unique group, and this is the first study
reporting the MetS prevalence in separate strata of prediabetes (IFG and IGT). On the other
hand, the prevalence of MetS in the DM group from the present cohort was high, and similar to
previous studies conducted in patients with clinically recognized type 2 DM.* This finding was
unexpected, since the subjects included in this study had mild and early DM, diagnosed based on
OGTT results, and a lower cardiovascular risk profile, in comparison with patients with well-

established DM.

The presence of MetS was also associated with DM development, but the glucose status
identified individuals at higher risk more efficiently, since no patient, despite the MetS status,
developed DM if their OGTT values were normal. These results are in accordance to previous

studies who described that diagnosis of the MetS did not confer increased risk for incident
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diabetes independent of its individual components.®? Thus, the use of OGTT correctly predicts
DM development, and was more efficient than categorization based on MetS presence. Similarly
to the results for DM incidence, MetS was a predictor of CVD, though DM diagnosis accounted
for almost all the risk observed.

Our results bring up back the discussion about the relevance of the MetS in predicting
future cardiovascular events. There is still controversy whether the aggregation of MetS
components confers a higher risk for CVD than the simple summation of each risk factor.®® In
the current study, the MetS diagnosis was not better than just one of its components, the glucose
tolerance status, in predicting DM and CVD development. Thus, the clinical utility of MetS
diagnosis in this scenario can be questioned, and clinical emphasis should be on treating
effectively any CVD risk factor that is present. *

The sample size and the low CVD risk profile of the included patients limited the
evaluation of factors associated with the incidence of CVD. Moreover, the low number of
patients with isolated IGT precludes the comparison of this group with those with isolated IFG.

In conclusion, although the prevalence of MetS increases along with the severity of
glucose homeostasis impairment, the OGTT results, with emphasis in the 2 h post-challenge
values, are the major determinants of DM and CVD development. Our findings reinforce the
importance of the OGTT in stratifying the risk for DM and CVD development, in patients with

or without MetS.
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Table 1: Clinical characteristics of patients according to oral glucose tolerance test groups

64

Normal IFG* IGT* DM* P

(n=43) (n=142) (n=38) (n=25)
Age (years) 59 + 12 61+ 13 61+11 64 +11 0.50
Men — n (%) 21 (49) 17 (41) 10 (26) 9 (36) 0.22
White — n (%) 27 (87) 29 (83) 25 (83) 18 (78) 0.64
Smoking - n (%) 10 (28) 6 (16) 2(7) 3(13) 0.12
Hypertension - n (%) 20 (47)* 30 (73) 22 (58) 22 (88)* 0.003
Systolic BP® (mmHg) 135 + 23 146 + 25 137 + 17 146 + 19 0.055
Diastolic BP® (mmHg) 83 + 13 87 + 13 87 + 10 89 + 10 0.12
Family History of DM - n (%) 10 (39) 8 (35) 9 (36) 5 (29) 0.91
Sedentary — n (%) 20 (65) 24 (71) 26 (81) 16 (67) 0.48
Cardiovascular Risk Score’ 8(5-15) 9(3-13) 6(2-12) 10 (2 - 15) 0,41
BMI' (kg/m2) 25.7 £ 2.5* 29.6 4.6 31.2+5.7* 29.2+5.1 0.019
Waist Circumference (cm)
Men 98.1+8.2 103.0+8.2 976+ 7.7 98.3+3.9 0.36
Women 944+11.9 96.6 + 8.6 100.6 +9.4 102.0+12.2 0.23




Data expressed in mean + standard deviation, number of cases (%) and median (interquartile interval)

£Oral glucose tolerance test groups: IFG = impaired fasting glucose, IGT= impaired glucose tolerance, DM = diabetes mellitus
SBP = blood pressure, "/BMI = body mass index,  Framingham Score: cardiovascular risk in ten years.

*Difference between groups

65



Table 2. Laboratory characteristics of patients according to oral glucose tolerance test groups

66

Normal IFG* IGT* DM* p

(n=43) (n=42) (n=238) (n=25)
Fasting Plasma Glucose (mg/dL) 92 + 5* 109 + 6 108 + 11 123 + 15* 0.001
Total Cholesterol (mg/dL) 209 + 43 218 + 47 203 + 33 209 + 49 0.51
HDL- Cholesterol (mg/dL) 49 +11 52 +13 47+ 11 46 + 10 0.18
Triglycerides (mg/dL) 164 + 172 151 + 68 174 + 99 195 + 104 0.52
LDL- Cholesterol (mg/dL) 130+ 35 135 + 43 123+ 29 124 + 44 0.48
Creatinine (mg/dL) 0.96 +£0.17 0.96 +£0.24 0.94+0.17 0.96 £0.31 0.97

Data expressed in mean + standard deviation

fOral glucose tolerance test groups: IFG = impaired fasting glucose, IGT = impaired glucose tolerance, DM = diabetes mellitus

*Difference between groups
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Figure 1: Prevalence of Metabolic Syndrome according to oral glucose tolerance test groups.
Normal vs. IFG, IGT and Diabetes: P <0.001; Diabetes vs. IFG and IGT: P <0.001.
IFG = impaired fasting glucose, IGT = impaired glucose tolerance, DM = diabetes mellitus
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Figure 2. Diabetes incidence according to oral glucose tolerance test groups (normal: solid gray
line with squares; IFG: dashed black line; IGT: solid black line); Log-Rank; P = 0.005 for normal
vs. IFG and IGT (A), and to the combination of Metabolic Syndrome presence and glucose status;
Chi-squared; MetS present: P = 0.018 for normal and IFG vs. IGT and MetS absent: P = 0.045 for
normal vs. IFG and IGT (B). IFG = impaired fasting glucose, IGT = impaired glucose tolerance.
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Figure 3. Cardiovascular incidence according to oral glucose tolerance test groups (normal: solid
gray line with squares; IFG: dashed black line; IGT: solid black line; DM: dashed gray line with
diamonds) Log-Rank; P =0.002 for normal, IFG, IGT vs. DM (A) and to the combination of
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Metabolic Syndrome presence and glucose status; Chi-squared; MetS present: P = 0.022 for normal

and IFG and IGT vs. DM; MetS absent: no patient developed CVD (B).
IFG = impaired fasting glucose, IGT = impaired glucose tolerance, DM = Diabetes Mellitus, CVD

= cardiovascular disease.
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