CONTROLO INTENSIVO DA
GLICEMIA NO ESTUDO ADVANCE

ADVANCE Collaborative Group, Patel A, MacMahon S,
Chalmers J, Neal B, Billot L, et al. Intensive blood glu-
cose control and vascular outcomes in patients with
type 2 diabetes. N Eng ] Med 2008 Jun 12; 358 (24):
2560-72. Disponivel em: http://content.nejm.org/cgi/
reprint/ 358/24/2560.pdf [acedido a 26/08/2008]

Introducao
Ensaios clinicos anteriores nao mos-
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traram resultados consistentes
quanto ao efeito do melhor contro-
lo glicémico sobre a diminuicdo das
doencas vasculares.

O estudo ADVANCE (The Action
in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation) foi
desenhado para avaliar os efeitos so-
bre as principais doencas cardiovas-
culares de uma estratégia (baseada
na utilizagdo de gliclazida de liber-
tacdo modificada e outros fairmacos)
de reducdo dos valores de HbA
para um alvo de 6,5% em doentes
diabéticos tipo 2.

Métodos

Foi feito um ensaio aleatorizado,
controlado, multicéntrico (215 cen-
tros em 20 paises). Os participantes
tinham de ter um diagnéstico de
diabetes tipo 2 feito depois dos 30
anos, idade =55 anos no inicio do es-
tudo e histéria de doenga macrovas-
cular ou microvascular major ou
pelo menos outro factor de risco
para doenca vascular. Eram critérios
de exclusdo a existéncia de indica-
¢do ou contra-indicacdo definitiva
para algum dos medicamentos em
estudo ou para tratamento a longo
prazo com insulina.

Os participantes foram aleatori-
zados para uma estratégia de con-
trolo glicémico intensivo com um
objectivo de HbA _<6,5% ou de tra-
tamento habitual (onde os niveis de
HbA . eram definidos pelas guide-
lines locais). Os doentes na estraté-
gia de controlo intensivo recebiam
30 a 120mg didrios de gliclazida de
libertacao modificada e deviam sus-
pender qualquer outra sulfonilureia.
A adicdo de medicamentos para o
tratamento da diabetes era decidida
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pelo médico assistente, existindo
um protocolo de recomendacdes
sugeridas. Os doentes na estratégia
de tratamento habitual, se medica-
dos com gliclazida de libertacdo mo-
dificada, deveriam substitui-la por
outra sulfonilureia. Os participantes
foram também aleatorizados para
receber uma combinacao fixa de pe-
rindopril e indapamida ou placebo.

Foram especificados como out-
comesprimarios um resultado com-
posto de eventos macrovasculares
(morte por causas cardiovasculares,
enfarte do miocérdio nao fatal e aci-
dente vascular cerebral nao fatal) e
um resultado composto de eventos
microvasculares (nefropatia de novo
ou agravamento e retinopatia), que
foram considerados individualmen-
te e em conjunto. Definiram-se ain-
da 26 outcomes secundérios (morte
por todas as causas, insuficiéncia
cardiaca, deterioracdo visual, de-
méncia e hospitalizacao por mais de
24 horas, entre outros). A hipoglice-
mia foi definida como valores de gli-
cemia <50mg/dL ou a presenga de
sinais e sintomas tipicos.

Resultados
Foram aleatorizados 11.140 doen-
tes, seguidos em média durante 5,0
anos. Ambos os grupos eram seme-
lhantes nas caracteristicas basais.
No final do seguimento, a HbA,
média erade 6,5% no grupo de trata-
mento intensivo e de 7,3% no grupo
de tratamento habitual (p<0,001).
No grupo de tratamento intensivo a
pressdo arterial sist6lica média foi
menor (135,5 contra 137,9; p<0,001),
mas o peso médio foi 0,7kg maior
(p<0,001) que no grupo controlo.
Nos doentes do grupo de tratamen-
to intensivo as consultas foram mais
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frequentes (31 contra 11 no grupo
controlo) e a utilizacao de anti-dia-
béticos orais e insulina foi maior.

A taxa de eventos macrovascula-
res ou microvasculares major (out-
come primario) foi de 18,1% no gru-
po de controlo intensivo e de 20,0%
no grupo de tratamento habitual
(p=0,01). Assim, 0 nimero necessa-
rio tratar calculado para evitar um
evento é de 52 doentes durante cin-
co anos - intervalo de confianca a
95% (IC95%) 30 a213. A estratégia de
controlo intensivo reduziu a inci-
déncia das complica¢des microvas-
culares major — risco relativo (RR)
0,86 (IC95% 0,77-0,97; p=0,01) —mas
ndo dos eventos macrovasculares
major — RR 0,94 (IC95% 0,84-
-1,06; p=0,32).

O controlo intensivo foi associa-
do a uma redugdo significativa de
eventos renais (particularmente o
desenvolvimento de macroalbumi-
nuria), mas também a um maior ris-
co de internamento por hipogli-
cemia (RR 1,07) ou hipoglicemia
grave (RR 1,52). Nao houve diferen-
¢as entre os grupos na mortalidade
por todas as causas ou nos restantes
outcomes secundarios.

Discussao

A estratégia empregue neste estudo
permitiu reduzir a HbA . para um
valor médio de 6,5% e reduziu a in-
cidéncia do outcomeprimario com-
binado (eventos macrovasculares
ou microvasculares major). Esta re-
ducdo de 10% foi conseguida sobre-
tudo através da diminuicdo do risco
de nefropatia. Por outro lado, ndo
existiram diferencas quanto a dimi-
nuicdo dos eventos macrovascula-
res e ndo houve diminuic¢ao do ris-
co de retinopatia. Além disso, en-

controu-se um aumento do risco de
hipoglicemia, porém, o risco abso-
luto desta complicacao foi baixo.

A taxa anual de eventos macro-
vasculares foi inferior a esperada,
pelo que o estudo pode néo ter tido
poténcia estatistica suficiente para
detectar uma diminuicdo do risco
destes eventos de menor dimensao
(e que seria compativel com os in-
tervalos de confianga calculados).

A maior descida da pressao arte-
rial observada no grupo de contro-
lo intensivo pode explicar até um
terco da reducao de 10% no risco
composto, apesar das razoes desta
diferenca entre grupos na pressao
arterial ndo serem claras.

Ao contrario do estudo ACCORD,
ndo se verificou um aumento de ris-
co de mortalidade no grupo de tra-
tamento intensivo. Estes resultados
discordantes poderdo dever-se a di-
ferencas no nivel inicial de HbA ,
no grau e rapidez de diminuicao da
glicemia e nas estratégias terapéuti-
cas usadas.

O principal beneficio do regime
de tratamento empregue foi umare-
ducao das complicacoes renais, in-
dicando que o controlo da glicemia
tem um papel importante na pre-
vencao das complicagdes microvas-
culares. Nao houve redugao do ris-
co de complica¢des macrovascula-
res, apesar de ndo se poder excluir
um beneficio ligeiro.

Comentario

O estudo ADVANCE apresentou re-
sultados negativos quanto a princi-
pal questao colocada pelos investi-
gadores. O controlo agressivo da he-
moglobina glicosilada com a estra-
tégia usada ndo trouxe beneficios na
proteccao das complicacées macro-



vasculares. Nem todas as estratégias

para reduzir a hemoglobina glicosi-

lada terdao o mesmo impacto sobre

a morbilidade e a mortalidade. Os

resultados dispares entre os estudos

ADVANCE e ACCORD sao disso um
bom exemplo.
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