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Introdução
Ensaios clínicos anteriores não mos-

traram resultados consistentes
quanto ao efeito do melhor contro-
lo glicémico sobre a diminuição das
doenças 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 doenças cardiovas-
culares de uma estratégia (baseada
na utilização de gliclazida de liber-
tação modificada e outros fármacos)
de redução dos valores de HbA

1C

para um alvo de 6,5% em doentes
diabéticos tipo 2.

Métodos
Foi feito um ensaio aleatorizado,
controlado, multicêntrico (215 cen-
tros em 20 países). Os participantes
tinham de ter um diagnóstico de
diabetes tipo 2 feito depois dos 30
anos, idade ≥55 anos no início do es-
tudo e história de doença macrovas-
cular ou microvascular major ou
pelo menos outro factor de risco
para doença vascular. Eram critérios
de exclusão a existência de indica-
ção ou contra-indicação 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

1C 
<6,5% ou de tra-

tamento habitual (onde os níveis de
HbA

1C
eram definidos pelas guide-

lines locais). Os doentes na estraté-
gia de controlo intensivo recebiam
30 a 120mg diários de gliclazida de
libertação modificada e deviam sus-
pender qualquer outra sulfonilureia.
A adição de medicamentos para o
tratamento da diabetes era decidida
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pelo médico assistente, existindo
um protocolo de recomendações
sugeridas. Os doentes na estratégia
de tratamento habitual, se medica-
dos com gliclazida de libertação mo-
dificada, deveriam substituí-la por
outra sulfonilureia. Os participantes
foram também aleatorizados para
receber uma combinação fixa de pe-
rindopril e indapamida ou placebo.

Foram especificados como out-
comes primários um resultado com-
posto de eventos macrovasculares
(morte por causas cardiovasculares,
enfarte do miocárdio não fatal e aci-
dente vascular cerebral não 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 secundários (morte
por todas as causas, insuficiência
cardíaca, deterioração visual, de-
mência e hospitalização por mais de
24 horas, entre outros). A hipoglice-
mia foi definida como valores de gli-
cemia <50mg/dL ou a presença de
sinais e sintomas típicos.

Resultados
Foram aleatorizados 11.140 doen-
tes, seguidos em média durante 5,0
anos. Ambos os grupos eram seme-
lhantes nas características basais.

No final do seguimento, a HbA
1C

média era de 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
pressão arterial sistólica 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

frequentes (31 contra 11 no grupo
controlo) e a utilização de anti-dia-
béticos orais e insulina foi maior.

A taxa de eventos macrovascula-
res ou microvasculares major (out-
come primário) foi de 18,1% no gru-
po de controlo intensivo e de 20,0%
no grupo de tratamento habitual
(p=0,01). Assim, o número necessá-
rio tratar calculado para evitar um
evento é de 52 doentes durante cin-
co anos – intervalo de confiança a
95% (IC95%) 30 a 213. A estratégia de
controlo intensivo reduziu a inci-
dência das complicações microvas-
culares major – risco relativo (RR)
0,86 (IC95% 0,77-0,97; p=0,01) – mas
não dos eventos macrovasculares
major – RR 0,94 (IC95% 0,84-
-1,06; p=0,32).

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

Discussão
A estratégia empregue neste estudo
permitiu reduzir a HbA

1C
para um

valor médio de 6,5% e reduziu a in-
cidência do outcome primário com-
binado (eventos macrovasculares
ou microvasculares major). Esta re-
dução de 10% foi conseguida sobre-
tudo através da diminuição do risco
de nefropatia. Por outro lado, não
existiram diferenças quanto à dimi-
nuição dos eventos macrovascula-
res e não houve diminuição do ris-
co de retinopatia. Além disso, en-

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

A taxa anual de eventos macro-
vasculares foi inferior à esperada,
pelo que o estudo pode não ter tido
potência estatística suficiente para
detectar uma diminuição do risco
destes eventos de menor dimensão
(e que seria compatível com os in-
tervalos de confiança calculados).

A maior descida da pressão arte-
rial observada no grupo de contro-
lo intensivo pode explicar até um
terço da redução de 10% no risco
composto, apesar das razões desta
diferença entre grupos na pressão
arterial não serem claras.

Ao contrário do estudo ACCORD,
não se verificou um aumento de ris-
co de mortalidade no grupo de tra-
tamento intensivo. Estes resultados
discordantes poderão dever-se a di-
ferenças no nível inicial de HbA

1C
,

no grau e rapidez de diminuição da
glicemia e nas estratégias terapêuti-
cas usadas.

O principal benefício do regime
de tratamento empregue foi uma re-
dução das complicações renais, in-
dicando que o controlo da glicemia
tem um papel importante na pre-
venção das complicações microvas-
culares. Não houve redução do ris-
co de complicações macrovascula-
res, apesar de não se poder excluir
um benefício ligeiro.

Comentário
O estudo ADVANCE apresentou re-
sultados negativos quanto à princi-
pal questão colocada pelos investi-
gadores. O controlo agressivo da he-
moglobina glicosilada com a estra-
tégia usada não trouxe benefícios na
protecção das complicações macro-
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vasculares. Nem todas as estratégias
para reduzir a hemoglobina glicosi-
lada terão o mesmo impacto sobre
a morbilidade e a mortalidade. Os
resultados díspares entre os estudos
ADVANCE e ACCORD são disso um
bom exemplo.
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