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Durante os tltimos anos, a preven-
¢do e o tratamento das doencas car-
diovasculares tém assentado no pa-
radigma de que deverao ser atingi-
dos niveis alvo em factores de risco
como o colesterol, a pressao arterial
eahemoglobina glicosilada. Porém,
varios estudos recentes estio a sus-
citar discussdo acerca da necessida-
de de rever este paradigma. Apesar
destes factores de risco serem deter-
minantes importantes na progres-
sdo das doencas cardiovasculares, as
estratégias usadas para os modificar
podem ser diferentes nos seus resul-
tados para os doentes. A focalizacao
nareducao dos factores de risco ne-
gligencia a importancia da estraté-
gia seguida para o conseguir.

Em 2006, o ensaio ILLUMINATE
foi interrompido por aumento da
mortalidade dos doentes que esta-
vam afazer o torcetrapibe (um hipo-
lipemiante) associado a atorvastati-
na, comparados com o grupo que fa-
zia apenas atorvastatina. Isto apesar
dos primeiros terem reducdes mé-
dias de colesterol LDL de 25% e au-
mentos do colesterol HDL de 72%. A
Women's Health Initiative mostrou
um aumento de risco cardiovascu-
lar com a terapéutica hormonal de
substituicdo, apesar da reducdo dos
valores de colesterol LDL. No estudo
ENHANCE, a associacdo de ezetimi-
be e sinvastatina nao foi superior a
sinvastatina isolada na diminuicao
da progressao de aterosclerose, pese

embora ter atingido maiores redu-
¢oes do colesterol LDL. Arosiglitazo-
na melhora o controlo glicémico,
mas estd associada a aumento de ris-
co cardiovascular. A associacdo de
um antagonista dos receptores da
angiotensina a um inibidor da enzi-
ma de conversdo da angiotensina
provoca uma maior reducdo da pres-
sdo arterial, mas nao reduz o risco
cardiovascular e aumenta o risco de
outros efeitos adversos.

No niimero acima citado do New
England Journal of Medicinesao pu-
blicados dois estudos — ACCORD e
ADVANCE - que testaram estraté-
gias diferentes para conseguir um
controlo mais apertado dos valores
de glicemia e melhorar os outcomes
em diabéticos tipo 2. Em nenhum
deles o maior controlo metabélico
resultou em diminuicao das compli-
cacoes macrovasculares. No estudo
ACCORD a estratégia usada estava
associada a maior risco de morte. No
estudo ADVANCE, apesar do decli-
nio da funcao renal ser mais lento, o
risco de hipoglicemias aumentou.

Assim, a forma como os factores
derisco sao modificados, e ndo ape-
nas a dimensdo desta modificacéao,
é de importancia crucial. O nosso
conhecimento sobre os riscos e efei-
tos adversos dos medicamentos é
incompleto e estes podem actuar
(positiva ou negativamente) noutros
componentes (da fisiologia a adesao
ao tratamento) que vdo para além
do factor de risco a modificar. Além
disso, a forca do conhecimento
cientifico, que apoia cada estratégia,
varia. Enquanto algumas claramen-
te beneficiam os doentes, outras
apenas demonstraram o seu efeito
sobre os factores de risco ou outros
outcomes intermédios.

clubedeleitura

As guidelines existentes tendem a
estabelecer objectivos muito preci-
sos para niveis-alvo dos factores de
risco, mas nao sao especificas quan-
to as estratégias a seguir. Se a estra-
tégia conta, entdo as guidelines de-
veriam fazer eco deste facto e as ava-
liagdes de qualidade também. Em
primeiro lugar, a referéncia a niveis-
-alvo sem mencionar as estratégias
aempregar deve ser abandonada. As
guidelines devem ser baseadas nas
estratégias que comprovadamente
demonstraram o maior beneficio
para o doente. Por seu lado, as ava-
liacoes de qualidade nao se devem
limitar a medir a proporcdo de
doentes de um determinado médi-
co que atingiu o valor-alvo de um
factor de risco, sem olhar a forma
como o objectivo foi conseguido.
Em segundo lugar, é necessario ser
mais sofisticado na anélise dos ris-
cos da doenca e das consequéncias
adversas de uma determinada inter-
vencdo. Em doentes com baixo ris-
co (baixa probabilidade de eventos)
e em doentes mais graves (com
maior probabilidade de efeitos
adversos do tratamento), o risco da
intervencao pode suplantar o bene-
ficio potencial.

A avaliacdo do beneficio de uma
intervencao deve ser baseada nos
eventos evitados ou nas vidas me-
lhoradas, sempre em beneficio do
doente. A promulgacao das estraté-
gias que demonstrem esses benefi-
cios servird de incentivo aos fabri-
cantes de medicamentos e disposi-
tivos médicos para conduzirem es-
tudos que mecam os outcomessobre
os doentes e ndo s6 outcomes inter-
médios. Os estudos ACCORD e AD-
VANCE recordam-nos a complexi-
dade da prética clinica e que, em l-
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tima anélise, precisamos de conhe-
cer os efeitos das nossas interven-
¢oes sobre as pessoas, nao apenas
sobre marcadores substitutos.

Comentdrio

Nos ultimos meses temos assistido
ao crescimento de um movimento
na comunidade médica que pede
uma mudanca na forma como in-
vestigamos. As revistas mais impor-
tantes (New England Journal of Me-
dicine, British Medical Journal, The
Lancet, entre outras) tém publicado
editoriais sucessivos que apelam a
essa mudanca. Aos médicos nao
pode bastar investigacao sobre pa-
rametros analiticos ou um 6rgao, é
preciso avaliar o beneficio para a

pessoa no seu todo.
Daniel Pinto
USF S. Julido
Centro de Satde de Oeiras

DIABETES TIPO 2: AUMENTO DA
MORTALIDADE COM A REDUGAO
AGRESSIVA DA GLICEMIA

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes Study Group. Effects of intensive glucose lowe-
ring in Type 2 Diabetes. N Engl | Med 2008 Jun 6;
358 (24): 2545-59. Disponivel em: http://content.
nejm.org/cgi/content/full/NEJM0a0802743 [acedi-
do a 24/08/2008]

Introducao

A diabetes mellitus tipo 2 é uma
doenga metabdlica caracterizada
pela elevacao permanente da glice-
mia. Vérios estudos demonstram
maior risco cardiovascular para va-
lores elevados de hemoglobina gli-
cosilada, sugerindo que niveis infe-
riores diminuiriam o risco cardio-
vascular. Este estudo pretende de-
terminar se uma atitude terapéutica
agressiva no sentido da normaliza-
¢do dos valores de hemoglobina gli-
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cosilada (<6,0%) reduziria os even-
tos cardiovasculares, comparando
com estratégias menos intensivas.

Métodos

Este é um estudo clinico multicéntri-
co, adecorrer em 77 centros clinicos
nos Estados Unidos da América e Ca-
nadd. Foram recrutados voluntarios
com diabetes mellitus tipo 2, um ni-
vel de hemoglobina glicosilada
>7,5%, com idade entre 40 e 79 anos
e doenca cardiovascular, ou comida-
de entre 55 e 79 anos com evidéncia
de aterosclerose, albuminduria, hi-
pertrofia ventricular esquerda, ou
pelo menos 2 factores de risco car-
diovascular (dislipidemia, hiperten-
sdo, fumador ou obesidade). Os cri-
térios de exclusdo foram episédios
frequentes ou recorrentes de hipo-
glicemia grave, recusa em realizar
controlo da glicemia no domicilio ou
injeccdo de insulina, indice de mas-
sa corporal >45, valores de creatini-
na>1,5mg/dL, ou outra doenca gra-
ve. Os 10.251 pacientes foram distri-
buidos aleatoriamente para receber
alvos terapéuticos de hemoglobina
glicosilada <6,0% ou entre 7,0 € 7,9%.
Adicionalmente, houve doentes
aleatoriamente designados para bai-
xar os niveis de tensdo arterial com
terapéutica intensiva ou padrao, e
destinados a receber fenofibrato ou
placebo, mantendo controlo delipo-
proteinas 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 miocardio ndo fatal, acidente
vascular cerebral ndo fatal ou morte
por causas cardiovasculares. O se-
gundo outcomerefere-se amorte por
qualquer causa. Uma comissao vi-

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

Resultados

Um total de 10.251 individuos, 38%
mulheres, com uma média de idade
de 62,2 anos e uma mediana de he-
moglobina glicosilada de 8,1%, fo-
ram distribuidos aleatoriamente pe-
los grupos de terapéutica intensiva
e padrao. As caracteristicas base de
ambos os grupos eram semelhantes.
O tempo médio de seguimento até
a decisdo de interrupcao do estudo
foide 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 padrdo. Os va-
lores inferiores de hemoglobina gli-
cosilada no grupo de terapéutica in-
tensiva estiveram associados com
uma maior exposi¢do a farmacos de
todas as classes e a uma maior fre-
quéncia de ajustes terapéuticos.

No grupo de terapéutica intensi-
va, a taxa de enfarte de miocardio
nio fatal foi inferior a do grupo pa-
drao (3,6% vs 4,6%), mas a taxa de
morte por causas cardiovasculares
foi superior (2,6% vs1,8%); nao hou-
ve diferencas estatisticamente sig-
nificativas relativamente ao aciden-
te vascular cerebral nao fatal (1,3%
vs 1,2%). A taxa de mortalidade por
qualquer causa no grupo de trata-
mento intensivo foi superior a do
grupo padrio (5,0% vs4,0%). Os pri-
meiros resultados sugerem que



