MAIS ACCORD - O QUE E DEMAIS E ERRO?
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Na Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), estudos epide-
miolégicos identificaram uma relacao entre o nivel de
hemoglobina glicosilada (HbA, ) e eventos cardiovas-
culares. O estudo ACCORD pretendeu determinar se a
diminui¢ao da HbA,  para valores inferiores a 6,0% re-
duz o risco de eventos cardiovasculares importantes
em doentes com DM2 e doenca cardiovascular estabe-
lecida ou factores de risco cardiovascular adicionais.
Porém, quando foram analisados os dados correspon-
dentes a 3,5 anos de seguimento médio, o comité in-
dependente que acompanhava o ensaio recomendou
a sua suspensdo devido a maior mortalidade no grupo
de tratamento intensivo.

Este artigo descreve agora os outcomes a5 anos des-
de o inicio do estudo, em termos de mortalidade e even-
tos cardiovasculares major, ap6s tratamento hipoglice-
miante intensivo por um periodo médio de 3,7 anos.

Métodos

Ensaio clinico que recrutou diabéticos entre os 40 e
os 79 anos de idade, com HbA,  >7,5% e doenga car-
diovascular ou factores de risco cardiovascular adicio-
nais.

Os doentes foram aleatorizados para tratamento hi-
poglicemiante intensivo, com HbA  -alvo <6,0%, ou tra-
tamento padrdo, com HbA, -alvo de 7,0 a7,9%. Devido
a mortalidade superior no grupo do tratamento inten-
sivo, esta estratégia foi descontinuada apés 3,7 anos e
todos os participantes transitaram para tratamento pa-
drdo, com HbA -alvo de 7,0 a 7,9%, e foram seguidos
por mais 1,2 anos.

Foram também aleatorizados 4733 doentes para tra-
tamento anti-hipertensor intensivo ou padrado e 5518
doentes para tratamento anti-dislipidémico com esta-
tina e fenofibrato ou estatina e placebo.

Registaram-se os outcomes primdrios (enfarte do
miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral nao fa-
tal ou morte por causas cardiovasculares) e outcome
secundario (morte por qualquer causa) antes da fase de
transicdo e até a data final do ensaio.

Resultados

O estudo englobou 10.251 doentes, com uma média
deidade de 62,2 anos e de duracdo da DM2 de 10 anos.

Antes da fase de transicdo, a HbA . mediana no gru-
po de tratamento intensivo foi de 6,4% (7,5% no pa-
drao). No final do ensaio, este valor foi de 7,2% (7,6%
no padrao).

Aincidéncia do outcomeprimadrio global ndo diferiu
de forma significativa entre grupos antes da fase de
transicdo (2,0% no intensivo versus 2,2% no padrdo) e
até ao final do ensaio (2,1% versus 2,2%). Contudo, o
grupo de tratamento intensivo teve mais mortes por
qualquer causa, primeiramente cardiovascular (hazard
ratio [HR] 1,21; intervalo de confianca [IC] 95% 1,02-
1,44; p=0,036) e menos enfartes do miocardio nao fa-
tais (HR 0,79; IC 95% 0,66-0,95; p=0,01). Estas associa-
¢oes persistiram durante todo o periodo de seguimen-
to (HR para morte de 1,19; IC 95% 1,03-1,38; p=0,02; e
HR para enfarte do miocardio nao fatal de 0,82; IC 95%
0,70-0,96; p=0,01).

Registou-se ainda uma interacgao significativa entre
o grupo de tratamento hipoglicemiante intensivo e o
grupo de tratamento anti-hipertensor intensivo, du-
rante todo o periodo de seguimento. Observou-se que,
antes da fase de transicdo, a taxa de mortalidade por
qualquer causa foi ligeiramente superior no grupo de
tratamento hipoglicemiante e anti-hipertensor inten-
sivos, comparativamente a do grupo de tratamento hi-
poglicemiante padrio e anti-hipertensor intensivo (HR
1,45; IC95% 1,00-2,12; p=0,05).

Nao houve interaccoes significativas entre os gru-
pos de tratamento hipoglicemiante e de tratamento
dislipidémico.

No periodo pés-transicdo, o uso de farmacos hipo-
glicemiantes e taxas de hipoglicémia grave e outros
eventos adversos foram similares nos dois grupos.

No final do ensaio, verificou-se um ganho ponderal
superior a 10 kg do peso inicial em 15,8% dos doen-
tes do grupo intensivo, versus 10,1% nos do grupo pa-
drao.
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Discussao

Quando comparado com o tratamento padrao, o tra-
tamento hipoglicemiante intensivo por 3,7 anos para
uma HbA -alvo <6,0% diminuiu os enfartes do mio-
cardio nao fatais a 5 anos, mas aumentou a mortalida-
de a 5 anos.

Tendo em conta as andlises exploratérias efectuadas
apos a conclusao do estudo, este fenémeno nio pode-
r4 ser explicado por hipoglicémias graves, nem pelo
grau de redugdo dos niveis de HbA, . Estudos futuros
deverao explorar, por exemplo, o papel dos véarios far-
macos, suas combinacodes e interaccoes; o efeito do ga-
nho ponderal; o periodo relativamente curto de inter-

vencdo (3,7 anos); e a interaccdo observada entre os
ensaios da tensdo arterial e glicémia no que respeita a
mortalidade.

Os resultados do ensaio ACCORD mostram que, em
diabéticos de evolucdo longa, com alto risco de doen-
¢a cardiovascular, uma abordagem terapéutica inten-
siva visando uma HbA . <6,0% com recurso a medica-
¢oes multiplas estd associada a maior mortalidade do
que uma abordagem padrdao com HbA _-alvo superior.

Sugere-se uma HbA  -alvo menos ambiciosa/rigida
para doentes de alto risco com DM2 avancada, alcan-
cada através da combinacdo das varias abordagens cor-
rentemente disponiveis.

Comentario

A DM2 é um factor de risco independente para
doenca cardiovascular e morte e muitas anéalises
identificaram uma relagdo progressiva entre hiper-
glicemia e estes outcomes. Os ensaios clinicos con-
trolados aleatorizados UKPDS, PROactive, ADVAN-
CE,VADT e ACCORD procuraram responder a incer-
teza quanto ao facto de um tratamento hipoglice-
miante intensivo, em detrimento de um tratamento
padrao, poder reduzir o risco aumentado de doenca
cardiovascular nos DM2. Uma meta-analise, que reu-
niu os resultados dos 33.040 participantes dos cinco
ensaios referidos, mostrou de forma consistente que
o tratamento hipoglicemiante intensivo tem benefi-
cio cardiovascular, comparado com o tratamento pa-
drdo.! Durante 5 anos de tratamento, a reducdo da
HbA, . em 0,9% diminuiu, significativamente, o en-
farte do miocdardio nao fatal em 17% (odds ratio [OR]
0,83; IC 95% 0,75-0,93) e os eventos coronarios em
15% (OR 0,85; IC 95% 0,77-0,93) e, de forma ndo sig-
nificativa, o AVC em 7%. Contudo, ndo se conseguiu
provar um beneficio claro na mortalidade por qual-
quer causa, tendo-se registado significativa hetero-
geneidade entre ensaios, nomeadamente, quanto a
caracteristicas demograficas dos doentes, duracdo
do ensaio e esquemas terapéuticos hipoglicemiantes
utilizados. Por exemplo, nos ensaios ACCORD e

VADT, onde se demonstrou um aumento da morta-
lidade no grupo de tratamento hipoglicemiante in-
tensivo, os pacientes tinham o diagnéstico mais lon-
go de diabetes (pelo menos 10 anos), com a concen-
tracdo de HbA,  mais elevada no inicio do ensaio, e
com um risco maior de hipoglicemia. Quanto a HbA
final alcancada nos grupos de tratamento intensivo,
apenas no ACCORD se situou abaixo dos 6,5%; nos
outros ensaios variou entre 6,8 e 7,0%.

Este seguimento adicional do ensaio ACCORD
vem reforcar os resultados obtidos no periodo de 3,7
anos de tratamento hipoglicemiante intensivo — o
alvo terapéutico da HbA _ndo podera ser a sua apro-
ximacgdo, a qualquer custo, a valores normais em
qualquer populacao diabética. Os potenciais benefi-
cios duma terapia hipoglicemiante intensiva poderao
ndo compensar os riscos e ter repercussoes negati-
vas, até mesmo a longo prazo, como se verificou na
mortalidade aumentada no grupo de tratamento in-
tensivo, durante todo o seguimento, mesmo apds a
estratégia terapéutica ter mudado para a do grupo
padrao.

Evidéncia s6lida sugere que o tratamento dislipi-
démico e a reducao da pressao arterial sao, de facto,
benéficos nareducao dos eventos cardiovasculares e
na mortalidade por qualquer causa nos individuos
com DM2.! Todavia, os resultados do ensaio ACCORD
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vém por em causa a seguranc¢a de um duplo contro-
lo intensivo, quer glicémico, quer tensional, em po-
pulacdes diabéticas com risco cardiovascular au-
mentado.

Actualmente, em termos de normas clinicas sobre
controlo glicémico, hé a referir que o National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence recomenda
uma HbA -alvo de 6,5%, se esta for alcangavel atra-
vés de mudancgas de estilos de vida ou de apenas um
antidiabético oral. J4 em doentes que requeiram um
tratamento mais intensivo (dois ou mais farmacos
hipoglicemiantes, incluindo a insulina), o recomen-
dado serd uma HbA -alvo <7,5%.?

As normas mais recentes da Direccao-Geral da
Satide continuam a defender uma HbA  -alvo <6,5%.
Referem, também, o seu ajuste individualmente, con-
soante a idade, esperanca de vida, tempo de evolu-
¢do da doenga, risco de hipoglicemia e presenca de
doenca cardiovascular e/ou de outras co-morbilida-
des.* A mortalidade aumentada verificada no grupo

de tratamento intensivo do ensaio ACCORD, cujo va-

lor mediano daHbA , apds 3,7 anos da estratégia in-

tensiva, foi de 6,4%, ou seja, inferior a 6,5%, salienta

aurgéncia de se estabelecer uma HbA, -alvo com um

risco-beneficio mais adequado a populacgao diabéti-
ca de maior risco.

Conceicdo Alves

USF S. Julido
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