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Introdução
A diabetes mellitus tipo 2 é uma
doença metabólica caracterizada
pela elevação permanente da glice-
mia. Vários estudos demonstram
maior risco cardiovascular para va-
lores elevados de hemoglobina gli-
cosilada, sugerindo que níveis infe-
riores diminuiriam o risco cardio-
vascular. Este estudo pretende de-
terminar se uma atitude terapêutica
agressiva no sentido da normaliza-
ção dos valores de hemoglobina gli-

cosilada (<6,0%) reduziria os even-
tos cardiovasculares, comparando
com estratégias menos intensivas.

Métodos
Este é um estudo clínico multicêntri-
co, a decorrer em 77 centros clínicos
nos Estados Unidos da América e Ca-
nadá. Foram recrutados voluntários
com diabetes mellitus tipo 2, um ní-
vel de hemoglobina glicosilada
≥7,5%, com idade entre 40 e 79 anos
e doença cardiovascular, ou com ida-
de entre 55 e 79 anos com evidência
de aterosclerose, albuminúria, hi-
pertrofia ventricular esquerda, ou
pelo menos 2 factores de risco car-
diovascular (dislipidemia, hiperten-
são, fumador ou obesidade). Os cri-
térios de exclusão foram episódios
frequentes ou recorrentes de hipo-
glicemia grave, recusa em realizar
controlo da glicemia no domicílio ou
injecção de insulina, índice de mas-
sa corporal >45, valores de creatini-
na >1,5mg/dL, ou outra doença gra-
ve. Os 10.251 pacientes foram distri-
buídos aleatoriamente para receber
alvos terapêuticos de hemoglobina
glicosilada <6,0% ou entre 7,0 e 7,9%.
Adicionalmente, houve doentes
aleatoriamente designados para bai-
xar os níveis de tensão arterial com
terapêutica intensiva ou padrão, e
destinados a receber fenofibrato ou
placebo, mantendo controlo de lipo-
proteínas com sinvastatina. Todos os
doentes deram o seu consentimen-
to informado.

O primeiro outcome pré-especifi-
cado foi o primeiro evento de enfar-
te do miocárdio não fatal, acidente
vascular cerebral não fatal ou morte
por causas cardiovasculares. O se-
gundo outcome refere-se a morte por
qualquer causa. Uma comissão vi-

giou ambos os outcomes, garantindo
a segurança dos doentes e o contro-
lo do eventual benefício do estudo. A
8 de Janeiro 2008 o comité indepen-
dente concluiu que o aumento da
mortalidade verificado com a atitu-
de terapêutica agressiva superava
qualquer potencial benefício e reco-
mendou a interrupção do estudo.

Resultados
Um total de 10.251 indivíduos, 38%
mulheres, com uma média de idade
de 62,2 anos e uma mediana de he-
moglobina glicosilada de 8,1%, fo-
ram distribuídos aleatoriamente pe-
los grupos de terapêutica intensiva
e padrão. As características base de
ambos os grupos eram semelhantes.
O tempo médio de seguimento até
à decisão de interrupção do estudo
foi de 3,5 anos. Ao fim de um ano, os
valores da mediana de hemoglobina
glicosilada desceram de 8,1% para
6,4% no tratamento intensivo, e para
7,5% no tratamento padrão. Os va-
lores inferiores de hemoglobina gli-
cosilada no grupo de terapêutica in-
tensiva estiveram associados com
uma maior exposição a fármacos de
todas as classes e a uma maior fre-
quência de ajustes terapêuticos.

No grupo de terapêutica intensi-
va, a taxa de enfarte de miocárdio
não fatal foi inferior à do grupo pa-
drão (3,6% vs 4,6%), mas a taxa de
morte por causas cardiovasculares
foi superior (2,6% vs 1,8%); não hou-
ve diferenças estatisticamente sig-
nificativas relativamente ao aciden-
te vascular cerebral não fatal (1,3%
vs 1,2%). A taxa de mortalidade por
qualquer causa no grupo de trata-
mento intensivo foi superior à do
grupo padrão (5,0% vs 4,0%). Os pri-
meiros resultados sugerem que
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doentes no grupo intensivo que não
haviam tido evento cardiovascular
antes da aleatorização, ou cujos va-
lores de hemoglobina glicosilada
basal eram ≤8,0%, apresentaram
menos eventos cardiovasculares fa-
tais ou não fatais que os do grupo
padrão. Outros factores como epi-
sódios graves de hipoglicemia, dife-
renças na medicação ou alteração
do peso não foram associados com
os dados de mortalidade.

Discussão
Os resultados obtidos indicam que,
para doentes com hemoglobina gli-
cosilada média de 8,1% e factores de
risco ou eventos cardiovasculares an-
teriores, uma estratégia terapêutica
para valores de hemoglobina glicosi-
lada inferiores a 6,0% aumentou a
mortalidade após uma média de 3,5
anos de seguimento, comparando
com uma estratégia orientada para os
7,0% a 7,9%. A maior taxa de mortali-
dade no grupo intensivo poderá estar
relacionada com as várias estratégias
terapêuticas, nomeadamente: as di-
ferenças nos níveis de hemoglobina
glicosilada atingida; a magnitude e
velocidade da sua redução; as altera-
ções dos regimes terapêuticos e taxas
de hipoglicemia; as reacções adver-
sas devidas a interacções dos vários
fármacos; ou combinações destas, ou
outras possibilidades.

Os pontos fortes deste estudo in-
cluem a distribuição aleatória dos in-
divíduos pelos dois grupos; o segui-
mento de um grande número de in-
divíduos de alto risco; uma elevada
taxa de seguimento; atingimento e
manutenção de uma diferença abso-
luta nos níveis de hemoglobina glico-
silada de 1,1% durante 3,5 anos; im-
plementação junto das clínicas que

prestam cuidados na comunidade;
controlo dos outcomes por um comi-
té desconhecendo a distribuição por
grupos; estudo concomitante das in-
tervenções sobre a tensão arterial e
dislipidemia; auditoria à segurança
por um comité independente.

Como pontos fracos, o estudo
não avaliou os riscos e benefícios
das várias formas de abordagem pa-
ra baixar os níveis de glicemia; a pre-
venção do aumento da hemoglobi-
na glicosilada em doentes com dia-
betes tipo 2 que têm níveis inferiores
a 7,5%; e a diminuição de hemoglo-
bina glicosilada nos indivíduos que
não apresentam factores de risco ou
doença cardiovascular.

Comentário
Na nossa prática diária o empenho
no tratamento dos nossos doentes
não nos deve fazer esquecer o prin-
cípio primum no nocere. Este estudo
veio revelar uma associação não co-
nhecida entre uma atitude agressiva
no controlo metabólico e o aumento
da mortalidade. Aguardam-se novos
estudos que permitam confirmar es-
tes dados, devendo predominar o
bom senso nas atitudes terapêuticas.
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