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DESCIDA DO VALOR DA HEMOGLOBINA A, _EM DIABETICOS TIPO 2 - QUANTO MAIS MELHOR?
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Introducao

Ensaios clinicos em diabéticos tipo 2 levantaram ques-
toes sobre a seguranca da descida dos valores de he-
moglobina A . (HbA, ) para valores préximos do nor-
mal. O objectivo deste estudo foi investigar a associa-
¢do entre mortalidade por todas as causas e o valor de
HbA, . em diabéticos tipo 2 seguidos em cuidados de
satide primaérios e determinar se essa eventual asso-
ciacdo eraindependente do regime terapéutico da dia-
betes.

Métodos

Estudo retrospectivo que incluiu diabéticos tipo 2 com
idade igual ou superior a 50 anos seleccionados a par-
tir de uma base de dados de cuidados de satide prima-
rios do Reino Unido. Foram incluidos diabéticos com
intensificacao recente do seu regime terapéutico e cria-
dos dois grupos — um que incluiu doentes que passa-
ram de monoterapia oral para terapéutica combinada
com hipoglicemiantes orais (grupo 1) e outro consti-
tuido por doentes que iniciaram insulina, isoladamen-
te ou em associacdo com hipoglicemiantes orais (gru-
po 2). Excluiram-se os doentes com diabetes secunda-
ria e aqueles cuja exposi¢do a mudanca de regime te-
rapéutico foi inferior a 12 meses. O end-point primério
foia mortalidade por todas as causas e o secundério foi
aocorréncia de um primeiro evento cardiovascular ma-
jor. Foi determinado um valor médio de HbA _desde a
data da intensificacao do regime terapéutico até a ocor-
réncia de um dos end-points ou a mudanca adicional
do tratamento farmacolégico.

Resultados

Foram incluidos no primeiro grupo 27.965 diabéticos,
com uma HbA . média inicial de 9% e no segundo gru-
po 20.005 diabéticos, com uma HbA . média inicial de
10%. O seguimento médio para o grupo 1 foi de 4,5 anos
e para o grupo 2 de 5,2 anos. Foram registadas menos
mortes no grupo 1. Os diabéticos com uma HbA  me-
diana de 7,5% tiveram o menor risco de mortalidade.
Os valores mais baixos (mediana de 6,4%) e mais altos

(mediana de 10,5%) de HbA, . estiveram associados a
maior risco de mortalidade em ambos os grupos, des-
crevendo um padrao de associacdo em «U». Apds a data
de inicio do estudo foram registados eventos cardio-
vasculares major em 8,2% dos diabéticos incluidos no
grupo 1 eem 11,9% dos incluidos no grupo 2. Com a in-
trodug@o do valor médio de HbA, . no modelo estatisti-
co, orisco de progressao para doenca cardiovascular em
todos os doentes manteve o padrdo de associacdo em
«U». O tratamento com insulina (grupo 2) esteve asso-
ciado a maior risco de um primeiro evento cardiovas-
cular major (risco relativo de 1,31, intervalo de con-
fianca a 95% de 1,22-1,42).

Discussao

Este estudo mostra que um valor médio de HbA _ de
7,5% estd associado a uma menor mortalidade e
menor progressao para eventos cardiovasculares. Uma
diminuicdo ou aumento deste valor médio associa-se
a maior risco de eventos adversos. O padrdo de
associacao em «U» foi semelhante nos dois grupos de
tratamento, o que sugere que o risco de mortalidade
com base no valor da HbA, _é independente do regime
terapéutico. Adicionalmente, verificou-se uma
diferenca entre a mortalidade nos dois grupos, estan-
do o tratamento com insulina associado a uma maior
mortalidade. Estes resultados vao de encontro aos do
estudo ACCORD, que revelou um aumento da
mortalidade nos doentes diabéticos com doenca car-
diovascular ou factores de risco para doenca cardio-
vascular e um valor de HbA _ de 7,5% que foram sub-
metidos a um controlo glicémico rigoroso (com HbA
alvo <6%). A maior mortalidade nos doentes submeti-
dos a um controlo mais rigoroso no valor da HbA, . po-
der-se-a dever a hipoglicémia. O estudo VADT mos-
trou uma associacdo entre episédios de hipoglicémia
intensa e um aumento de 88% do risco de morte stibi-
ta. Como limitacoes deste estudo refere-se a ndo uni-
formidade dos registos, com valores de HbA _ndo es-
tandardizados, bem como a ndo aleatorizacado da
amostra.
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dos a uma maior mortalidade e a um maior ntimero de
eventos cardiovasculares em diabéticos tipo 2.

Conclusoes
Valores baixos e elevados de HbA, , estiveram associa-

Comentario

As vérias normas de orientacao clinica sobre diabe-
tes definem um valor de HbA _ abaixo do qual se de-
seja manter um diabético. Mas algumas questdes se
levantam: até onde poderemos ir na descida desse va-
lor? Este estudo, embora retrospectivo, observacional
e nao controlado, parte de dados do mundo real, ob-
tidos a partir de registos de Médicos de Familia, indo
os seus resultados de encontro aos de outros estudos
recentes.

Foram incluidos apenas os diabéticos com idade
superior a 50 anos que necessitaram de aumentar o
tratamento, tendo sido demonstrado neste grupo que
um valor de HbA _de 7,5% se associou a uma menor
mortalidade e menor progressao para eventos car-
diovasculares. A taxa de mortalidade foi equivalente
entre os diabéticos com valores de HbA, . abaixo de
6,7% e aqueles com valores superiores a 9,9%, um re-
sultado surpreendente e que poe em causa muito do
que foi ensinado aos médicos nos tltimos anos. O re-
sultado entra ainda em aparente contradicdo com
estudos anteriores que mostraram haver um au-
mento da mortalidade acompanhando a subida dos
valores de HbA, .! Essa contradi¢do € desfeita quan-
do temos em conta que aqui foram estudados dia-
béticos que tinham sido sujeitos a uma intensifica-
¢do do regime terapéutico. Assim, os diabéticos que
conseguem valores baixos de HbA, . com uma com-
binacdo de cuidados alimentares, exercicio fisico e
metformina provavelmente terdo um risco mais bai-
X0 que aqueles em que estas medidas ndo sdo sufi-
cientes para atingir o controlo metabélico. Nestes tl-
timos, a intervencao farmacolégica para obter me-

lhor controlo metabélico provavelmente s6 é bené-
fica até serem atingidos valores de HbA, . de 7,5%. A
intensificacdo da intervencao farmacolégica para
procurar atingir valores inferiores parece ser preju-
dicial, levando a um aumento da mortalidade.

Neste trabalho nao foram estudadas as causas de
morte, mas uma das hipéteses para o excesso de mor-
talidade verificado nos diabéticos com valores mais
baixos de HbA . € a existéncia de hipoglicémias em
maior nimero e mais graves.

A maior mortalidade registada no grupo submeti-
do a terapéutica com insulina poder-se-4 dever a
maioridade dos doentes, ao numero mais elevado de
comorbilidades e a maior duracao da sua diabetes,
indicando que este grupo era constituido por pes-
soas com doenca mais grave. Por outro lado, conti-
nua a faltar uma demonstragdo convincente acerca
dos efeitos da insulina na redu¢do da mortalidade de
diabéticos tipo 2.

A confirmacao destes resultados noutros estudos
tem implicagdes importantes nos cuidados prestados
aos doentes diabéticos tipo 2, com a eventual defini-
¢do de um valor minimo de HbA _ nas normas de

orientacao clinica sobre diabetes.
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