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mente significativas, ndo é de excluir
um efeito significativo, particular-
mente devido a correlacdo existen-
te entre a dose cumulativa de fluti-
casona e a diferenca na estatura. A
perda de peso ndo tinha sido relata-
da anteriormente em pacientes tra-
tados com corticosterdides inala-
dos; de facto, era de esperar o oposto
devido aos seus efeitos sistémicos.

O poder do estudo poder4 ter
sido insuficiente para detectar uma
diferenca clinicamente importante
na densidade mineral 6ssea. Além
disso, os niveis de cortisol basal sao
uma medida relativamente insensi-
vel de disfuncdo supra-renal; as me-
dicdes de cortisol no inicio e no fim
do estudo ndo foram o melhor mé-
todo para identificar uma supressao
supra-renal transitéria durante ou
imediatamente ap4s um tratamen-
to de prevencdo com fluticasona.
Nao ficou esclarecido se o maior ni-
mero de infec¢bes respiratérias e
gastrointestinais no grupo da fluti-
casona estd associado ao tratamen-
to ou se € justificado por pequenas
diferencas entre os grupos em ter-
mos de exposicao ao fumo do taba-
co e estado de vacinacao.

O estudo teve algumas limitacoes
que condicionam a interpretacao
dos resultados. Apesar de se ter ten-
tado incluir apenas criancas com
pieira induzida por virus, acabaram
por ser aleatorizadas nove criancas
que viriam a revelar sintomas per-
sistentes de asma. Nao foi possivel
identificar caracteristicas dos doen-
tes que afectassem arelacdo benefi-
cio-risco do tratamento preventivo.
Outra limitacao foi a utilizacdo da
percepcao parental para a presenca
de uma infec¢ado das vias aéreas su-
periores de modo a iniciar o trata-
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mento preventivo com a fluticaso-
na, em detrimento de um método
mais objectivo de detec¢do de infec-
¢ao respiratéria. Depois, a subjecti-
vidade na prescricdo médica de cor-
ticoster6ides sistémicos provavel-
mente subestima uma associacao
verdadeira, refor¢cando, contudo, o
significado dos achados do estudo.
A dltima limitacdo identificada pe-
los autores do estudo tem a ver com
a dose didria de fluticasona utiliza-
da (1.500 pg); a dose minima e a du-
racdo do tratamento necessarios
para atingir resultados semelhantes
permanecem por esclarecer.

Como conclusio, os autores es-
clarecem que o tratamento preven-
tivo da pieira induzida por virus com
altas doses de fluticasona foi asso-
ciado aum ntimero menor de episo6-
dios de pieira tratados com cortico-
terapia sistémica, contudo o menor
aumento de peso e altura e os poten-
ciais efeitos adversos desconhecidos
sdo causa de preocupacao, fazendo
com que esta estratégia terapéutica
ndo deva ser recomendada para a
pratica clinica.

Comentario

Sao muito controversas as diferen-
tes estratégias de profilaxia da piei-
rainduzida por infecc¢oes respirato-
rias altas virais, principalmente de-
vido a diividas em relagdo ao nivel
de seguranca dos farmacos usados e
da sua eficécia.

Os dados encontrados neste estu-
do, onde foram administradas do-
ses altas de fluticasona, sdo aplica-
veis apenas a um pequeno grupo de
criancas em idade pré-escolar com
episédios frequentes de pieira por
infeccoes respiratérias superiores
virais. Para além disso, a terapéuti-

caestudada como profilaxianao de-
verd ser aplicada na nossa prética
clinica uma vez que néao ficaram
bem esclarecidos os efeitos adver-

sos a longo prazo.
Filipa Ndbrega
USF AlphaMouro
CS Dr. Joaquim Paulino, Rio de Mouro
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Introducao

Vérios estudos mostraram que o
controlo intensivo da glicémia em
doentes com diabetes tipo 2 (DM2)
reduz a progressdo da doenga mi-
crovascular. Porém, o beneficio des-
se tipo de controlo sobre as compli-
cacdes macrovasculares é ainda in-
certo. O objectivo deste estudo foi
comparar os efeitos do controlo
intensivo com o controlo habitual
da glicémia em eventos cardiovas-
culares.

Métodos

Foi realizado um ensaio aleatoriza-
do, aberto, com dois grupos: trata-
mento habitual e tratamento inten-
sivo. O estudo teve lugar em 20 clini-
cas do Veteran Affairsnorte america-
no (nos Estados Unidos da América
os antigos militares — veteranos —
recebem cuidados de saide pagos
pelo estado, ao contrario do que
acontece com a maioria da popula-
¢ao0). Foram seleccionados doentes



com DM2 e mad resposta ao trata-
mento com anti-diabéticos orais em
dose méxima ou a insulina. Consti-
tuiam critérios de exclusdao um valor
de hemoglobina A . inferior a 7,5%;
um evento cardiovascular nos seis
meses anteriores; insuficiéncia car-
diaca avancada; angina grave; ex-
pectativa de vida inferior a 7 anos;
indice de massa corporal superior
(IMC) a 40kg/m?; creatinina supe-
rior a 1,6mg/dL; ou alanina amino-
transferase (ALT) superior a trés ve-
zes o limite do normal.

O tratamento inicial era escolhi-
do de acordo com o IMC. Os doen-
tes com IMC 227 comegavam com
metformina e rosiglitazona e os
doentes com IMC < 27 com glimepi-
rida erosiglitazona. Os doentes atri-
buidos ao grupo de tratamento in-
tensivo comegavam com doses ma-
ximas de cada um dos fdrmacos e os
doentes do grupo de tratamento ha-
bitual com metade dessa dose. An-
tes de haver qualquer modificacdo
do tratamento oral, era adicionada
insulina — se a hemoglobina A . ndo
estivesse abaixo de 6% no grupo de
tratamento intensivo ou se a hemo-
globina A _ ndo estivesse abaixo de
9% no grupo de tratamento habi-
tual. As alteracdes seguintes ao tra-
tamento podiam incluir qualquer
farmaco aprovado no tratamento da
diabetes, a discri¢do do investiga-
dor. O objectivo era obter uma re-
ducédo de hemoglobina A . 1,5%
maior no grupo de tratamento in-
tensivo. Os restantes factores de ris-
co cardiovascular foram tratados de
formaidéntica em ambos os grupos.
Foram prescritos dcido acetilsalici-
lico e uma estatina a todos os doen-
tes, a ndo ser que apresentassem
uma contra-indicac3o.

O outcome primario foi o tempo
até a ocorréncia de um composto de
enfarte agudo do miocardio, aciden-
te vascular cerebral, morte por cau-
sa cardiovascular, insuficiéncia car-
diaca de novo ou agravamento da
existente, intervencao cirtrgica por
doenca cardiaca, cerebrovascular ou
vascular periférica, doenca corona-
ria inoperavel e amputacio por gan-
grena isquémica. Os outcomes se-
cunddrios foram angina de novo ou
agravamento da existente, acidente
isquémico transitério de novo, clau-
dicacdo intermitente de novo, is-
quémia critica de um membro de
novo e morte por qualquer causa.
Foram ainda monitorizadas as com-
plicacdes microvasculares (retino-
patia, nefropatia e neuropatia) e os
efeitos adversos (incluindo hipogli-
cémia). A adjudicacdo dos eventos
foi feita por um comité que desco-
nhecia o grupo a que o doente tinha
sido atribuido.

Resultados
De 20.027 doentes observados,
1.791 foram aleatorizados: 899 para
o grupo de tratamento habitual e
892 para o tratamento intensivo.
Nao existiam diferencas significati-
vas entre os grupos quanto as carac-
teristicas de base. Aidade média dos
doentes era de 60,4 anos; 97,1%
eram homens; tinham diabetes em
média hd 11,5 anos; a hemoglobina
A, média era de 9,4%; 72% eram hi-
pertensos; 40% ja tinha tido um
evento cardiovascular prévio; e 52%
estavam a fazer insulina. Os doentes
foram seguidos, em média, durante
5,6 anos.

O nivel médio de hemoglobina
A, diminuiu em ambos os grupos,
estabilizando aos seis meses de se-
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guimento em 6,9% no grupo de tra-
tamento intensivo e 8,4% no grupo
de tratamento habitual. O tempo até
aocorréncia do primeiro evento car-
diovascular foi igual em ambos os
grupos (risco relativo 0,88; IC95%
0,14 - 1,05, p=0,14). Houve uma re-
ducdo do risco relativo de eventos
cardiovasculares no grupo de trata-
mento intensivo de 11,9% (33,5%
versus29,5%), mas que nao foi esta-
tisticamente significativa. Ndo hou-
ve diferencas entre os grupos nos
outcomes primdrio ou secunddrios,
nem mais mortes por causa cardio-
vascular ou por qualquer causa. O
namero de mortes subitas foi trés
vezes maior no grupo de tratamen-
to intensivo (p=0,08).

Em ambos os grupos houve au-
mento de peso, mas este foi signifi-
cativamente maior no grupo de tra-
tamento intensivo (+8,1kg versus
+4,1kg; p=0,01).

O efeito adverso mais frequente
foi a hipoglicémia, que foi muito
mais frequente no grupo de trata-
mento intensivo (p<0,001), bem
como o nimero de efeitos adversos
graves (24,1% no tratamento inten-
sivo versus17,6% no tratamento ha-
bitual; p=0,05).

Nao houve diferenca entre os gru-
pos nos endpoints microvasculares,
excepto uma tendéncia para retino-
patia mais grave no grupo de trata-
mento habitual (p=0,07).

Discussao

Apesar de mais de 60% dos diabéti-
cos morrerem por causas cardiovas-
culares, ndo se tem conseguido de-
monstrar que o controlo da glicémia
seja um factor independente na re-
ducdo desse risco. Globalmente, o
beneficio de reduzir a hemoglobina
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Al de 8,4% para 6,9% parece ser mi-
nimo. Os resultados deste estudo
sdao semelhantes aos dos estudos
ADVANCE! e ACCORD,?apesar de se
examinarem populagdes ligeira-
mente diferentes e se usarem estra-
tégias de tratamento diferentes. As
taxas de hipoglicémia e o aumento
de peso foram maiores nos grupos
de tratamento intensivo nestes trés
estudos.

O estudo apresenta vdrias limita-
¢oes. Uma vez que foram estudados
veteranos, foram incluidos quase s6
homens. Os agentes terapéuticos es-
colhidos talvez tivessem sido dife-
rentes face aos conhecimentos
actuais. O acesso a fadrmacos mais
recentes foi limitado. Aconteceram
menos eventos cardiovasculares do
que o esperado, pelo que o estudo
pode ter tido pouca poténcia estatis-
tica para detectar o efeito do trata-
mento intensivo. E o controlo mais
apertado de outros factores de risco
cardiovascular pode ter ocultado o
beneficio conseguido com o contro-
lo da glicémia.

Comentdrio

No espaco de poucos meses, este é
o terceiro estudo que ndo conseguiu
demonstrar que o controlo intensi-
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vo da glicémia se traduz em reducdo
de complicacées macrovasculares e
mortalidade na diabetes tipo 2. No
estudo VADT foram incluidos diabé-
ticos com pior controlo metabdli-
co que nos estudos ADVANCE e
ACCORD. Seria de esperar que, nes-
tes doentes pior controlados a par-
tida, o beneficio do controlo meta-
bélico apertado fosse mais eviden-
te que nos outros dois estudos. Po-
rém, tal ndo aconteceu. Permanece
a davida se em diabéticos com me-
nos tempo de doenca (neste estudo
os diabéticos tinham o diagnéstico
em média hd 11,5 anos), o controlo
agressivo da glicémia podera trazer
vantagens que ndo foram aqui de-
monstradas.

O controlo intenso dos outros
factores de risco cardiovascular po-
deré ser de tal modo importante que
nao existe beneficio adicional no
controlo da glicémia. Apesar disso,
a American Diabetes Association,
a American Heart Association e
o American College of Cardiology
emitiram uma declaracdo conjunta
em que reforcam a importancia do
controlo da glicémia e exortam os
médicos a manterem como objecti-
vo uma hemoglobina A _ inferior a
7%.2 Porém, a luz dos resultados

destes trés estudos, talvez esse
objectivo ndo seja benéfico para
doentes a partir dos 60-65 anos e
commais de8a 10 anos de evolugao

da doenca.
Daniel Pinto
USF S. Julido
Centro de Salde de Oeiras
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