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DESCRIGAO DO ESTUDO

A prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta aumentan-
do na populacdo mundial. Em conseqiiéncia disso, um nimero
maior de individuos desenvolvera doengas vasculares, como
doenca arterial coronariana e doenca cerebrovascular. As diretri-
zes atuais recomendam que o alvo terapéutico de hemoglobina
glicosilada seja igual ou inferior a 7% em pacientes com DM2.
Atualmente, estudos de grande porte ndo foram consistentes
em esclarecer os beneficios de diferentes estratégias de controle
glicémico, em relacéo a prevencao de eventos vasculares.

O presente estudo tem por objetivo avaliar a repercussao
ao sistema cardiovascular de duas estratégias distintas de
controle glicémico: controle intensivo da glicemia, definido
como utilizagao de gliclazida — hipoglicemiante da classe das
sulfoniluréias — e outras drogas, conforme necessidade, com
objetivo de atingir nivel de hemoglobina glicosilada inferior ou
igual a 6,5% versus controle-padrao da glicemia, definido como
nivel-alvo de hemoglobina glicosilada igual ou inferior a 7% (de
acordo com diretrizes atuais para manejo do DM2). Foi realizado
periodo de seis semanas de run-in, no qual os participantes
receberam uma combinacao de duas drogas anti-hipertensivas:
ramipril e indapamida. Apds esse periodo, 11.140 individuos
foram alocados aleatoriamente para uma das estratégias de
controle glicEmico descritas.

0 desfecho priméario do estudo foi composto de eventos
macrovasculares (morte por causas cardiovasculares, infarto
do miocérdio ndo-fatal e acidente vascular encefélico ndo-fatal)
e microvasculares (estabelecimento ou piora da nefropatia ou
retinopatia). Apds perfodo médio de cinco anos de seguimento,
os niveis médios de hemoglobina glicosilada diferiram entre
os dois grupos: 6,5% e 7,3% nos grupos intensivo e controle,
respectivamente. A incidéncia de eventos vasculares, analisa-
dos conjuntamente, foi de 18,1% no grupo intensivo e de 20%
no grupo exposto ao controle glicémico padrao (hazard ratio,
0.90; intervalo de confianca de 95%, 0,82-0,98; p = 0,01).

Comparativamente ao grupo-controle glicEmico padrao, houve
reducdo significativa da incidéncia de eventos microvasculares
(hazard ratio, 0,86; intervalo de confianca de 95%, 0,77-0,97;
p = 0,01). Nao houve diferenca significativa na incidéncia de
eventos macrovasculares (hazard ratio, 0,94; intervalo de con-
fianca de 95%, 0,84-1,06, p = 0,32). Também nao houve dife-
renca significativa nas taxas de mortalidade entre os dois grupos:
8,9% para o grupo-controle glicémico intensivo e 9,6% para o
grupo-controle glicEmico padrao (hazard ratio, 0,93; intervalo de
confianca de 95%, 0,83-1,06, p = 0,28). Aparentemente, nao
houve interacdes para os resultados do desfecho primério entre
as intervengdes aos controles pressorico e glicémico.

COMENTARIO
0 estudo ADVANCE é um ensaio clinico randomizado de grande
expressao que compara duas estratégias distintas de controle
glicBmico em portadores de DM2, na ocorréncia de eventos
vasculares. Os resultados do estudo demonstraram que houve
redugdo de eventos microvasculares, sobretudo a custa de
diminuicdo das taxas de piora ou instalacdo de nefropatia.
A'incidéncia de eventos macrovasculares foi semelhante entre
os dois grupos, igualdade que também ocorreu para as taxas de
morbidade e mortalidade por eventos cardiovasculares.
Areducdo de eventos renais encontrada no estudo ADVAN-
CE contrasta com os resultados do estudo UKPDS', no qual néo
houve redugéo nesse desfecho. De forma semelhante ao UKPDS,
nao demonstrou efeitos preventivos de eventos macrovascula-
res com sulfoniluréia. A auséncia de diferencas de mortalidade
entre 0s grupos contrasta com os recentes resultados do
estudo ACCORD?, que foi interrompido precocemente, devido
a excessiva taxa de mortalidade dos individuos submetidos a
controle glicémico intensivo. Explicacbes aventadas para essa
discrepancia sdo efeitos deletérios do controle mais intensivo
no ACCORD e o tipo de hipoglicemiante mais freqlientemente
empregado, uma glitazona no caso do estudo ACCORD.
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