
Comentário
Da análise do artigo depreende-se que o controlo in-

tensivo da glicemia tem como objectivo valores alvo da
HbA1c inferiores a 6-7,1% ou glicemia em jejum inferior
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Contexto
O controlo intensivo da glicemia em doentes com Dia-

betes Mellitus tipo 2 (DM2) tem sido proposto como uma
medida preventiva de doença renal. Apesar de existirem vá-
rios estudos a demonstrar a sua influência na prevenção do
aparecimento da albuminúria (surrogate renal end point),
desconhece-se o seu papel protector na elevação da crea-
tinina sérica, progressão para doença renal terminal (DRT)
e mortalidade por doença renal (clinical renal end points).
Ainda assim, mesmo perante a falta de evidência, as guide-
lines NKF KDOQI 2007 (National Kidney Foundation Kid-
ney Disease Outcomes Quality Iniciative Clinical Practice
Guidelines and Clinical Practice Recommendations for Dia-
betes and Chronic Kidney Disease) e ADA 2011 (American
Diabetes Association) continuam a recomendar um con-
trolo apertado da glicemia na prevenção da doença renal e
outras complicações microvasculares. De salientar que es-
tas guidelinesse baseiam em estudos que apenas demons-
traram uma melhoria na albuminúria e não em clinical re-
nal end points, e além disso revelaram não diminuir a mor-
te por doença cardiovascular, tendo mesmo o estudo
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes) verificado um aumento de 22% no risco de morte nos
doentes com controlo glicémico intensivo.

Objectivo
Avaliar os benefícios do controlo glicémico intensivo ver-

sus convencional relativamente a renal outcomes em adul-
tos com DM2.

Métodos
Foram pesquisados artigos nas bases de dados MEDLI-

NE, EMBASE e Cochrane desde 1 de Janeiro de 1950 a 31 de
Dezembro de 2010, conduzidos em humanos com idade
igual ou superior a 19 anos, sem restrição de língua, géne-
ro ou tipo de jornal. A pesquisa visou identificar ensaios clí-
nicos controlados e randomizados que comparassem sur-
rogate renal end points (microalbuminúria, macroalbumi-
núria) com clinical renal end points (elevação da creatini-

na sérica, DRT e morte por doença renal) em doentes com
DM2 sob controlo intensivo da glicemia comparativamen-
te ao controlo convencional.

Resultados
Foram incluídos sete estudos que envolveram 28 065

adultos monitorizados durante 2 a 11,1 anos. Comparado
com o controlo convencional, o controlo intensivo da gli-
cemia reduziu de forma estatisticamente significativa o ris-
co de microalbuminúria (risco relativo [RR] 0,86 [95% IC
0,76-0,96], p=0,009) e macroalbuminúria (RR 0,74 [0,65-
0,85], p=0,001), mas não a elevação da creatinina sérica (RR
1,06 [0,92-1,22], p=0,44), DRT (RR 0,69 [0,46-1,05], p=0,09)
ou morte por doença renal (RR 0,99 [0,55-1,79], p=0,98). A
análise de regressão revelou que as diferenças observadas
na HbA1c entre o controlo convencional e o intensivo es-
tavam associadas a benefícios a nível de surrogate renal end
points. A incidência cumulativa de elevação da creatinina
sérica, DRT e morte por doença renal foi baixa (<4%, <1,5%,
<0,5%, respectivamente), comparada com a incidência de
microalbuminúria (23%) e macroalbuminúria (5%), em am-
bos os grupos estudados.

Conclusões
O controlo intensivo da glicemia reduz o risco de mi-

croalbuminúria e macroalbuminúria, mas não existe evi-
dência que o mesmo reduza o risco de clinical renal end
points significativos, durante os anos de follow-up dos es-
tudos. Os autores apontam algumas razões para esta falta
de evidência: início tardio do controlo intensivo da glicemia,
duração insuficiente do tratamento, redução não satisfató-
ria da HbA1c, existência de outros factores de risco para ne-
fropatia como HTA e dislipidemia, presença de outras cau-
sas de morte que impeçam a manifestação de clinical renal
end points em tempo suficiente e poder estatístico inade-
quado para detectar diferenças significativas. Os autores
concluem ainda que não existirá benefício em iniciar tra-
tamento intensivo da glicemia a meio da evolução da doen-
ça para prevenção de doença renal.
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a 108 mg/dL.
De acordo com a evidência disponível não parece cor-

recto obter valores de HbA1c o mais baixo possível.1 As
guidelines actuais da ADA sugerem que estes devem ser
personalizados de acordo com os factores individuais de
cada doente, aconselhando valores inferiores a 6,5-8%.2

No caso de Portugal, as normas da Direcção-Geral de
Saúde vão de encontro a estes números, sendo reco-
mendado um valor inferior a 6,5%, que pode ser adapta-
do a cada doente.3 Desta forma, poderá constituir fonte
de polémica efectuar, nos diabéticos tipo 2, um controlo
demasiado apertado da glicemia.

Convém, no entanto, referir que os estudos incluídos
na meta-análise apresentavam características diferentes
entre si, nomeadamente: o número de participantes (va-
riou de 110 a 11 140); valores alvo de HbA1c (<6 a 7,1%) /
glicemia em jejum (<108 mg/dL); terapêutica para atin-
gimento do controlo glicémico (insulina, sulfonilureia,
metformina, roziglitazona); tempos de follow-up (entre
2 a 11,1 anos); tempo de evolução da DM2 (6,5 a 12 anos
de evolução, exceptuando o estudo UKPDS4,5 que incluiu
DM2 de novo); existência de outros factores de risco para
doença renal (HTA, dislipidemia) e consequente tera-
pêutica (IECA/ARA, estatina). Verifica-se também, pela
análise do artigo, que o tempo decorrido desde o diag-
nóstico da DM2 até ao final de cada estudo variou entre
10 e 17,6 anos, o que poderá não ser tempo suficiente para
mostrar o efeito benéfico do controlo da glicose na DRT,
que tipicamente se manifesta após 25 anos de duração
da DM2.6 No entanto, sabe-se que pode existir um atra-
so no diagnóstico desta doença, que frequentemente é
de pelo menos 5 anos6, o que em alguns estudos já po-
deria ser tempo suficiente para mostrar algum benefício
clínico do controlo intensivo da glicemia, se é que ele
existe.

Nesta sequência, um seguimento mais alargado de
uma cohort do UKPDS de 3 277 participantes, com um
total aproximado de 22 anos de duração e que não foi in-
cluído na meta-análise em questão, mostrou existir be-
nefício da terapia intensiva no desenvolvimento da doen-
ça renal, nomeadamente insuficiência renal (especial-
mente quando o tratamento é iniciado precocemente no
decurso da DM2).7 De forma semelhante, a ADA 2012 re-
fere que a optimização do controlo glicémico contribui
para a redução do risco ou atraso de progressão de ne-
fropatia com um nível de evidência A, apesar de não es-

pecificar que graus de nefropatia são esses (surrogate vs.
clinical renal end points).2 Existe também uma meta-aná-
lise de 2011 da Cochrane com 29 986 participantes (que
incluiu, para além dos sete artigos avaliados na meta-
-análise em estudo, 13 outros ensaios clínicos controla-
dos e aleatorizados), com follow-up entre 3 e 12,5 anos,
que revelou que o maior controlo glicémico melhora as
complicações microvasculares. Nesta meta-análise hou-
ve redução do risco de progressão da nefropatia no gru-
po do controlo intensivo comparativamente ao grupo
standard (RR 0,89, 95% IC 0,83-0,95). No entanto, há que
ressalvar que a definição de nefropatia varia entre os es-
tudos, não se encontrando explícito as variáveis estuda-
das (nefropatia subclínica e/ou clínica).8

Finalmente, o artigo em análise vem reforçar a ideia
da dificuldade de avaliação das complicações da DM,
nomeadamente a nefropatia, sobretudo aquelas com
mais impacto clínico, tanto por se desenvolverem ao fim
de muitos anos como por serem prevalentes outros fac-
tores de risco/co-morbilidades para doença renal. Veri-
fica-se que existem numerosos estudos a demonstrar be-
nefício do tratamento intensivo nas lesões precursoras de
doença renal, não se verificando o mesmo para as com-
plicações mais graves. Seriam úteis estudos com maior
tempo de follow-up e definição clara do tipo de lesão re-
nal (subclínica e/ou clínica) para se avaliar se realmente
um controlo intensivo da glicemia atrasa o desenvolvi-
mento de nefropatia clínica.

No entanto, é de ter em consideração que o controlo
intensivo da glicemia aumenta o risco relativo de hipo-
glicemia grave na ordem dos 30%9 e gera aumento de
custos. Contudo, estes são largamente compensados pela
redução do custo das complicações e pelo aumento de
tempo sem complicações.10

Sendo assim, uma intervenção eficaz na DM2 é útil e
previne complicações microvasculares, sobretudo se essa
intervenção for realizada numa fase precoce da doença.
Todavia, seria mais vantajoso avaliar se estas intervenções
intensivas conduzem a efeitos maléficos nos doentes, o
que não foi ainda bem estudado (excepto pelo estudo AC-
CORD11 que revelou um aumento de 22% no risco de
morte).
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