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RESUMO

Objetivo: Avaliar a taxa de progresséao para diabetes mellitus tipo 2 em individuos com preé-
diabetes e aspectos relacionados a esta transicdo. Métodos: Estudo retrospectivo com
levantamento de prontuérios eletronicos de individuos acompanhados em ambulatorio de
atencao secundaria a saude por pelo menos um ano apos o diagnostico de pré-diabetes.
Resultados: Foram avaliados 68 individuos com idade média de 60 + 13,3 anos.
Encontrou-se excesso de peso corporal em 57 individuos (84%) e 44 apresentavam
sindrome metabdlica (64,7%), sendo que, na primeira consulta, 65 (95,4%) apresentavam
glicemia de jejum alterada; 6 (15%) apresentavam teste oral de tolerancia a glicose alterado
e 5 (13,4%) a hemoglobina glicada alterada. Em relacdo ao desfecho primario, 6 individuos
(7,4%) com diagnostico evoluiram para DM no periodo de um ano e dois (2,9%) foram
diagnosticados apods dois anos de seguimento. Nesse grupo, 6 (85,7%) individuos
apresentaram excesso de peso com predominio de deposicdo abdominal da gordura.
Todos preenchiam critérios diagnosticos para sindrome metabdlica e ndo aderiram a
orientacdo de pratica regular de atividade fisica. Conclusdo: No presente estudo, a taxa
de progressdo de pré-diabetes para DM foi semelhante a literatura. Nesse grupo, foi
elevada a prevaléncia de obesidade, sindrome metabdlica e sedentarismo.

Palavras-chave: Estado pré-diabético. Diabetes mellitus tipo 2. Hiperglicemia.
PROGRESSION FROM PREDIABETES TO DIABETES: A REAL-LIFE STUDY
ABSTRACT

Objective: To assess the rate of progression to type 2 diabetes in subjects with pre-diabetes,
and aspects related to this transition. Methods: Retrospective study of electronic records of
individuals attended to at an outpatient clinic in a secondary health service, for at least one
year after diagnosis of pre-diabetes. Results: 68 individuals were followed, aged 60 + 13.3
years. Overweight was found in 57 individuals (84%) and 44 had metabolic syndrome
(64.7%). At the first evaluation, 65 individuals (95.4%) presented elevated fasting glucose;
6 (15%) altered oral glucose tolerance test and 5 (13.4%) elevated glycated hemoglobin.
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Progresséao de pré-diabetes para diabetes mellitus: um estudo de vida real

Regarding the primary outcome, six individuals (7.4%) progressed to DM within one year,
and 2(2.9%) after two years of follow-up. In this group, 6 individuals (85.7%) were
overweight, with a predominance of abdominal fat deposition. All of them met diagnostic
criteria for metabolic syndrome and did not adhere to regular physical activity. Conclusion:
In this study, the rate of progression of pre-diabetes to DM was similar to what is found in
the literature. In this group of patients, the prevalence of obesity, metabolic syndrome, and
sedentary lifestyle were elevated.

Keywords: Prediabetic state. Diabetes mellitus, Type 2. Hyperglycemia.
PROGRESION DE LA PREDIABETES A LA DIABETES: ESTUDIO DE LA VIDA REAL
RESUMEN

Objetivo: Evaluar la tasa de progresion de la diabetes mellitus tipo 2 en sujetos con
prediabetes y aspectos relacionados con esta transicion. Métodos: Estudio retrospectivo de
registros médicos electronicos de individuos acompafados en ambulatorio de atencion
secundaria a la salud, por lo menos un afio después del diagndstico de la prediabetes.
Resultados: Se evaluaron 68 individuos, con edad media de 60 * 13,3 afios. El exceso de
peso corporal se encontré en 57 individuos (84%) y 44 presentaron sindrome metabdlico
(64.7%). Con ocasion de la primera consulta, 65 de los individuos (95.4%) presentaron
glucemia de ayuno alterada; 6 (15%) con prueba de tolerancia a la glucosa alterado y 5
(13,4%), hemoglobina glucosilada alterada. Con respecto al desenlace primario, seis
individuos (7.4%) han desarrollado DM dentro de un afio y dos (2.9%) recibieron el
diagnostico después de dos afios de seguimiento. En este grupo, 6 (85.7%) tenian
sobrepeso, con un predominio de la deposicion de grasa en el abdomen. Todos presentaron
los criterios de diagnostico para sindrome metabdlico y no acataron las orientaciones sobre
la practica regular de actividad fisica. Conclusion: En este estudio, la tasa de progresion de
prediabetes a DM fue similar a la literatura. En este grupo, fueron elevadas la prevalencia
de obesidad, sindrome metabdlico y del estilo de vida sedentario.

Palabras clave: Estado prediabético. Diabetes mellitus tipo 2. Hiperglicemia.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) constitui condi¢cdo cronica de saude caracterizada por
hiperglicemia, consequente a disfuncdo da secrec¢éo de insulina, ou defeito na acao desse
horménio, podendo constituir ainda a combinacédo de ambos. As taxas de mortalidade sao
impactantes, relacionadas sobretudo a complicagbes micro e macrovasculares,
consequentes do mau controle metabdlico. Em decorréncia do aumento da prevaléncia de
obesidade e mudancas do estilo de vida na atualidade, o diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
atinge proporcdes epidémicas em diferentes popula¢des, com projecdo de acometer 472
milhdes de individuos em 2030 (TABAK, 2012).

No quadro evolutivo para o DM, podem ocorrer estagios intermediarios conhecidos
como glicemia de jejum alterada (GJA) e tolerancia diminuida a glicose (TDG). Nessas
condic¢des, encontram-se valores de glicemia inferiores aos critérios diagndsticos para DM,
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porém mais elevados que os niveis considerados normais, seja no jejum, nos casos de
GJA, seja durante o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG), ou nos casos da TDG. A
presenca de uma dessas condi¢cdes implica em maior risco para o desenvolvimento nao
apenas de DM, mas também de doencas cardiovasculares (LYRA, 2014). Tais estagios,
gue antecedem ao diagndstico de DM, configuram a situagao clinica conhecida como pré-
diabetes e atingem parcela significativa da populagdo mundial.

Diversos fatores estdo associados a progressao de pré-diabetes para DM, com
destaque para o ganho de peso, idades mais jovens, elevacdo da glicemia de jejum,
aumento dos niveis plasmaticos de insulina, diminuicdo da resposta insulinica a glicose,
dislipidemia e hipertenséo arterial, dentre outros (FONSECA, 2009). Em individuos com
pré-diabetes, a instalacdo do DM2 pode ser impedida ou retardada a partir de mudancas
do estilo de vida, tais como pratica regular de exercicios fisicos, adocdo de habitos
alimentares saudaveis e perda ponderal (SBD, 2014-2015). Além disso, descreve-se um
efeito benéfico da metformina na prevencéao ou retardo da progressao de pré-diabetes a
DM2 (MCLELLAN, 2014). Todavia, esse efeito foi dependente da dose utilizada da
modificacdo do estilo de vida e, particularmente, do peso corporal, na coorte avaliada
(KNOWLER, 2002).

O objetivo do presente estudo € conhecer a taxa de progressédo para DM2, em uma
coorte de individuos com diagndstico de pré-diabetes, bem como os fatores relacionados a
essa transigéo.

METODOLOGIA

Em estudo transversal retrospectivo, foram avaliados os prontuarios eletrénicos de
pacientes atendidos no Ambulatério de Triagem do Servico de Endocrinologia da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) no periodo de 2012 a 2014. Incluiram-se
todos os individuos acompanhados no referido Servico por pelo menos um ano apés o
diagndostico de pré-diabetes a fim de se avaliar a incidéncia de DM2. Os critérios adotados
para diagnostico de pré-diabetes e DM seguiram as orientacdes da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD, 2014-2015). O estudo foi aprovado pelo CEP HU-UFJF sob o namero
239494134.0000.5133.

Foram levantados os dados sociodemograficos de cada individuo, a saber idade e
sexo. Os dados clinicos obtidos foram comorbidades, indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia abdominal, pressao arterial e dados referentes a exames laboratoriais como
glicemia de jejum, glicemia ap0s sobrecarga com 75 g de glicose anidra (TOTG),
hemoglobina glicada (Hb Alc), colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e triglicérides.
O diagnéstico de sindrome metabdlica (SM) foi feito pelos critérios NCEP-ATPIII, que
consiste na presenca de pelo menos trés entre cinco critérios, que sao: circunferéncia
abdominal em homens ou >88 cm em mulheres; glicose2100mg/dL ou diagndstico de
diabetes; triglicerideos 2150mg/dL; HDL< 40mg/dl em homens e <50mg/dl em mulheres;
pressao sistolica = 130 mmHg ou diastdlica 285mmHg ou em tratamento para hipertensao

De forma aleatédria, foram incluidos todos os individuos que apresentassem pelo
menos um exame de glicemia alterado e que permaneceram em acompanhamento no
ambulatério de Endocrinologia por um periodo de pelo menos um ano. Como perda
amostral, fizeram parte os individuos que ndo mantiveram acompanhamento no
ambulatério de Endocrinologia por pelo menos um ano e aqueles com dados de prontuario
incompletos.
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Realizou-se estatistica descritiva e exploratoria dos dados utilizando-se frequéncias
absolutas (n) e relativas (%), medidas de tendéncia central (média) e medidas de dispersao
(desvio padrao). O programa usado foi Microsoft Excel (2007).

RESULTADOS

Foram avaliados 68 individuos com diagnéstico de pré-diabetes, com idade entre 24
e 82 anos e média de idade de 60 + 13,3 anos, dos quais 47 eram do sexo feminino (69,1%)
e 21 do masculino (30,8%). Na histdria clinica, 24 tinham historia familiar positiva para DM2
(35,3%). Dentre as comorbidades, 33 tinham diagnéstico de hipertenséo arterial (48,5%) e
23 apresentavam hipotireoidismo (33,8%).

Dentre os fatores de risco para DM, 57 individuos (84%) apresentavam excesso de
peso, dos quais 17 tinham sobrepeso (52%) e 22 eram obesos (32%). Em 44 individuos
realizou-se diagnostico de sindrome metabdlica (64,7%), adotando os critérios do NCEP-
ATPIIL.

No contexto da SM, considerando os pontos de corte para diagnéstico de obesidade
abdominal, por sexo, valores de circunferéncia do abdome =102 cm para homens, em que
85,7% dos analisados se enquadraram, e valores 288 cm, em que 95,7% das mulheres se
enquadraram. Niveis de triglicérides 2150 mg/dL foram descritos em 37,5% do total de
individuos analisados, niveis de HDL <45 mg/dL foram encontrados em 61,5% dos homens
e niveis <55 m/dL, em 66,7% das mulheres.

Em relacdo aos habitos de vida, por ocasido da avaliacao inicial, 16 individuos
(22,9%) relatavam seguir dieta hipocalorica, hipolipidica e rica em fibras e 18 praticavam
exercicios fisicos, regularmente (25,9%).

Os demais dados relativos aos individuos avaliados podem ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1. Perfil clinico de individuos com pré-diabetes.

Parametros Média + DP
Idade (anos) 60 £13,1
IMC (kg/m?) 30,1,+7,9
G jejum (mg/dL) 116+ 40,2
G 2h (mg/dL) 130+ 41,6
HbAlc (%) 7+13
Triglicérides (mg/dL) 140 £ 60,8
Colesterol total (mg/dL) 194 + 37,8
Colesterol LDL (mg/dL) 117+32,8
Colesterol HDL (mg/dL) 47,5+11,90

*DP: desvio padrdo, IMC: indice de massa corporal; G jejum: glicemia de jejum; G 2h: glicemia 2 horas apos
ingestdo de 75 gramas de glicose anidra, durante o teste oral de tolerancia a glicose; HbAlc: hemoglobina
glicada.

Todos os usuarios receberam orientacdo em relacdo a mudancas de estilo de vida,
procedimento de rotina nessa situacao. Apds o primeiro (n=68) e segundo (n=28) anos de
avaliacdo, 27,5% e 47,3% dos individuos relataram seguir as orientacfes dietéticas
recebidas, respectivamente. Em relacdo a pratica de exercicio fisico, 22,72% (no 1° ano) e
43,47% (no 2° ano) informaram pratica regular. Dentre aqueles que aderiram a alguma
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mudanca, incluindo dieta ou atividade fisica, 41,2% perderam peso ao longo do periodo do
estudo. Quanto a medicacédo antidiabética, 10 individuos fizeram uso de metformina (15%).

Por ocasido da primeira consulta, 65 dos individuos apresentaram-se alterados
quanto a glicemia de jejum (95,4%); 6 quanto ao TOTG (15%) e 5 quanto a HbAlc (13,4%).
Apds um ano de acompanhamento, 52,3% mantiveram alterada a glicemia de jejum e 3,1%
a HbAcl.

Em relacdo ao desfecho primério, seis individuos com diagnéstico de pré-diabetes
confirmaram diagndstico de DM (7,4%) no periodo de um ano e dois individuos receberam
o diagnéstico apds dois anos de seguimento (2,9%). Dentre os que apresentaram de GJA
pelo primeiro exame, 38,3% tiveram glicemia de jejum normal apés um ano de
acompanhamento.

No grupo que evoluiu para DM, a média de idade foi de 51 + 12,4 anos, dos quais
cinco tinham idade entre 40 e 65 anos (71,4%). Em relacdo ao peso corporal, dois
apresentavam sobrepeso (28,6%) e quatro eram obesos (57,1%). Apenas um individuo
apresentava peso normal (14,3%) e, a despeito desse achado, todos os individuos que
evoluiram para DM, preenchiam os critérios diagndésticos de SM.

Em relacéo a distribuicdo da gordura corporal apos 1 ano da primeira consulta, entre
0s homens a porcentagem que se encontrava acima de 102 cm para circunferéncia
abdominal caiu para 50%. Com relacdo as mulheres, a porcentagem caiu para 75% com
valores acima de 88 cm. Esse achado sugere que alguns usuarios tenham modificaram seu
estilo de vida. Os niveis de triglicérides 2150 mg/dL foram descritos em 71,4% da amostra
e niveis de HDL, < 45 mg/dL foram encontrados em 50% dos homens e niveis < 55 m/dL,
em 80% das mulheres. Niveis de glicemia, duas horas ap0s a ingestao de glicose anidra
entre 140 mg/dL e 200 mg/dL foram encontrados em dois individuos (20%). Valores de Hb
Alc, superiores a 6,5% foram descritos em dois individuos (20%). Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre o grupo que evoluiu para DM2 e o que ndo evoluiu, mas
todos do primeiro grupo apresentavam SM.

Ainda entre os pré-diabéticos que se tornaram diabéticos, 57,1% nao aderiram a
dieta prescrita e nenhum deles relatou pratica regular de exercicio fisico. Em relacdo ao
uso de antidiabéticos, quatro (43%) relataram uso de metformina.

As principais caracteristicas clinicas do grupo de individuos que evoluiram para DM
estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Perfil de individuos com pré-diabetes que evoluiram para diabetes mellitus no
periodo de dois anos.

Parametros Média + DP
Idade (anos) 51+12,4
IMC (kg/m?) 30,6 £ 8,16
G jejum (mg/dL) 113+11,4

G 2h (mg/dL) 163+83,3
HbA1c (%) 6,3+ 0,14
Triglicérides (mg/dL) 167 £+44,9
Colesterol total (mg/dL) 180+29,3
Colesterol LDL (mg/dL) 102+21,2
Colesterol HDL (mg/dL) 39+20,4

IMC: indice de massa corporal; G jejum: glicemia de jejum; G 2h: glicemia 2 horas ap0s ingestao de 75 gramas
de glicose anidra, durante o teste oral de tolerancia a glicose.
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DISCUSSAO

No presente estudo, em uma amostra da populacdo com diagndstico de pré-diabetes
observou-se elevada prevaléncia de obesidade e SM. A despeito das orientacbes
terapéuticas, percentual significativo destes individuos evoluiu com diagnéstico de DM, em
um periodo de dois anos, configurando uma populacao de risco, do ponto de vista médico
e, sobretudo, de saude publica.

A importancia do diagndstico de pré-diabetes relaciona-se a um estado de risco
aumentado para o desenvolvimento de DM2. Além disso, o pré-diabetes pode associar-se
a complicacfes vasculares atribuidas anteriormente apenas ao DM. Evidéncias relacionam
a presenca de TDG a retinopatia, nefropatia e neuropatia (NICHOLS, 2007). Baseado em
exame fisico, histéria clinica focada e teste vibratdrio, estudo transversal encontrou
neuropatia em 26% dos usuarios com DM e em 11,2% daqueles com TDG (SOUZA, 2012).

Estima-se que, dos individuos com pré-diabetes, cinco a 10% desenvolverao DM em
um ano (FOROUH, 2007; NATHAN. 2007) e o mesmo percentual retornard ao estado
euglicémico. (TABAK, 2012). Consoante a estes achados, neste estudo dentre os pacientes
com pré-diabetes atendidos em ambulatorio especializado de atenc&o secundaria a saude,
7,4% e 10,3% evoluiram para DM2 ao final de um e dois anos de acompanhamento,
respectivamente.

O estudo Horn (2000) de carater prospectivo, evidenciou a relagéo entre incidéncia
de DM, presenca de GJA e TDG na avaliacao inicial, particularmente se estas condi¢des
estivessem associadas (GERRITSEN, 2000). Da mesma forma, Nichols et al. (2007)
observaram que em individuos com GJA e valores de glicemia de jejum entre 100 e 109
mg/dL, 8,1% desenvolveram DM, enquanto naqueles com glicemia de jejum entre 110 e125
mg/dL, 24,3% desenvolveram a doenca num periodo de 29 meses.

Na amostra estudada, € preocupante a frequéncia de excesso de peso corporal.
Nesse sentido, Benjamin et al. (2003) demonstraram que, dentre adultos com sobrepeso,
22,6% apresentavam pré-diabetes. Em 2010, estudo inglés mostrou que o0 aumento de um
kg/m2 no IMC aumenta o risco para GJA em 9,5% e de novos casos de DM2 em 8,4%. Além
disso, 0 aumento de um centimetro na circunferéncia abdominal eleva o risco de DM2 e
glicemia de jejum alterada em 3,5% e 3,2%, respectivamente (MANCIA, 2011).

Ainda em relacéo a obesidade, estudos anteriores analisaram o papel da morfologia
do tecido adiposo e da distribuicado da gordura corporal no desenvolvimento de pré-diabetes
e DM2 (TCHERNOF, 2013). Observou-se gue o acumulo da gordura corporal, em nivel
abdominal representa ponto chave para reconhecimento de individuos com alto risco para
doencas cardiometabdlicas. No presente estudo, observou-se obesidade abdominal na
maioria da amostra estudada, sobretudo em-individuos do sexo feminino.

Nesse contexto, ressalta-se o diagnostico de SM caracterizada por fatores
fisiopatolégicos, clinicos e metabdlicos que, interligados, aumentam diretamente o risco de
DM2 e de doenca cardiovascular aterosclerética (TIROSH, 2005; MATOS, 2014). Nessa
condicdo, observa-se obesidade abdominal associada a um estado pré-trombaético e proé-
inflamatdrio, hipertensao arterial, intolerancia a glicose e dislipidemia aterogénica. No
presente estudo, a totalidade dos individuos com pré-diabetes que evoluiram para DM
apresentavam SM, o que torna este achado ainda mais preocupante, uma vez que sinaliza
para uma populacdo com elevado risco cardiovascular.

Varios ensaios clinicos demostraram impacto significativo das mudancas de estilo
de vida na prevencdo de DM2 em individuos de alto risco (MCLELLAN, 2014). As
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intervencdes relacionadas a reducao do peso e combate ao sedentarismo que constituem
0s mais importantes fatores de risco modificaveis (TABAK, 2012) levam a alteracao de
desfecho clinico, prevenindo ou retardando a progressao de pré-diabetes em DM. Dados
epidemioldgicos do estudo de Framingham (MOORE, 2000) demonstraram que, em
individuos obesos, a perda de peso sustentada pode ter efeito na prevencao primaria de
DM2. No presente estudo, apés um a dois anos de acompanhamento, dentre os pacientes
com pré-diabetes que se tornaram diabéticos, a maioria ndo aderiu as orientacdes quanto
as mudancas no estilo de vida.

No que diz respeito ao uso de medicacéo antidiabética, o maior estudo com enfoque
na prevencao de DM foi o DPP (Diabetes Prevention Program), que apds quatro anos de
acompanhamento mostrou reducéo na progressao para DM em 58% dos casos, associado
a mudanca de estilo de vida e em 31%, relacionado ao uso de metformina (KNOWLER
2002). A continuacao desse estudo, o DPPOS, mostrou manutencao desses efeitos apds
10 anos, encorajando a ado¢do de medidas de incentivo a manutencao de estilo de vida
saudavel neste grupo pesquisado de pacientes (KNOWLER, 2009). Também em populacao
oriental, estudo Da Qing também mostrou que a identificacdo precoce de individuos em
risco para DM e manutencédo de normoglicemia atrasa a historia natural da doenca (PAN,
1993).

Como limitacdes do presente estudo, devem ser considerados o curto periodo de
seguimento e tamanho reduzido da amostra. Outra possivel limitacdo seriam os pontos de
corte dos exames laboratoriais, uma vez que, na populacéo geral, a glicemia é uma variavel
continua sendo dificil determinar o valor verdadeiramente diagnostico para DM em um
determinado individuo. Paralelamente, a mudanca periddica nos critérios diagnosticos
sugere que talvez individuos considerados na categoria de risco possam ja apresentar DM.
Por outro lado, vale ressaltar que se trata de estudo de vida real, realizado em servico de
referéncia em atencdo secundaria a saude, que podera contribuir e estimular novas
pesquisas que incluam maior numero de individuos atendidos na rede de atencdo a saude
brasileira.

CONCLUSAO

O acompanhamento de usuarios com pré-diabetes em servico de atencéo
secundaria a saude mostrou taxas de progressao para DM2 semelhantes as descritas na
literatura, sendo a presenca de SM e o sedentarismo as principais caracteristicas do grupo
com tal evolucao.

A identificacdo precoce desses individuos aliada a monitorizacdo continuada e a
intervencao terapéutica com vistas a normalizacao da glicemia sao medidas fundamentais,
pois repercutem na diminuicdo em longo prazo de morbimortalidade da populacao.
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