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Estudo ACE - Prevenir a Diabetes e a DCV

C. Pina e Brito

No dmbito de um Simpdsio
Internacional, que reuniu em
Pequim, nos dias |7 e 18 de
Janeiro de 2009, os investi-
gadores do estudo ACE
(“Acarbose Cardiovascular
Evaluation”), decorreu uma
Conferéncia de Imprensa onde
foi apresentado e discutido
o desenho do estudo, bem
como as evidéncias em que se
baseia.

O Prof. Dr. Lars Rydén, Pro-
fessor Emérito de Cardiolo-
gia no Instituto Karolinska (Es-
tocolmo, Suécia) e Co-Presi-
dente da “Task Force” que ela-
borou as “Guidelines on Dia-
betes, Pre-diabetes and Cardiovascular Diseases” (2007) da
Sociedade Europeia de Cardiologia e da Associagao Europeia
para o Estudo da Diabetes, comecou por fazer um breve
resumo das evidéncias relativas a relagdo entre disglicemia -
pré-diabetes, ou seja, tolerdncia diminuida a glicose (TDG)
e/ou glicemia em jejum alterada (GJA) e diabetes - e doenca
cardiovascular (DCV). O estudo GAMI (“Glucose Tolerance
in Patients with Acute Myocardial Infarction”) mostrou que
66% dos doentes internados devido a enfarte do miocardio
(EM), sem disglicemia anteriormente diagnosticada, tinham de
facto pré-diabetes ou diabetes tipo 2. No “Euro Heart
Survey”, estudo que incluiu 4.961 individuos de 25 paises,
com doenga coronaria (DC) aguda ou estavel, s6 29% eram
normoglicémicos. O “China Heart Survey” confirmou os
achados do “Euro Heart Survey” e mostrou nao haver, a nivel
da relagao entre disglicemia e DCV diferengas epidemiolégi-
cas entre as populagoes europeia e chinesa: dos 3.513
doentes com DC incluidos, 20% tinham diabetes nao diag-
nosticada e 24% tinham TDG nao diagnosticada.

Como salientou em seguida o prelector, o GAMI, o “Euro
Heart Survey” e o “China Heart Survey” evidenciaram tam-
bém a importancia da prova de tolerancia a glucose oral
(PTGO) na detecgao de disglicemia nao diagnosticada em
doentes coronarios: por exemplo, se tivesse sido utilizada
apenas a glicemia em jejum, 2/3 dos casos de disglicemia
continuariam nao diagnosticados no “Euro Heart Survey” e
no “China Heart Survey” 81% dos casos de diabetes tipo 2
e 87% dos casos de pré-diabetes permaneceriam nido diag-
nosticados.

Os individuos com pré-diabetes tém um risco mais elevado
de desenvolverem diabetes tipo 2 e DC do que os indivi-
duos normoglicémicos; no entanto, o risco de progressio
para diabetes tipo 2 é maior nos individuos com TDG do
que nos individuos com GJA e aumenta de forma linear para
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valores crescentes da PTGO.
Meta-anidlises efectuadas na
Europa (DECODE) e na Asia
(DECODA), demonstraram
também que os individuos
com TDG se encontram em
risco aumentado (34% supe-
rior ao dos normoglicémicos)
de morte devida a causas CV,
enquanto que a ligagao entre
GJA e risco CV é menos for-
te. Verificou-se ainda, relati-
vamente a todo o continuo
disglicémico, existir uma cor-
relagido linear entre mortali-
dade e resultados crescentes
da PTGO. Nos individuos com
diabetes tipo 2 declarada, e
vs. ndo diabéticos, o risco de DCV esta aumentado duas a trés
vezes nos homens e quatro a cinco vezes nas mulheres.

Ainda de acordo com o Prof. Rydén, é tendo em conta toda
a base de evidéncia disponivel que as recentes “Guidelines
on Diabetes, Pre-diabetes and Cardiovascular Diseases” (Re-
comendagoes sobre Diabetes, Pré-diabetes e Doenga Car-
diovascular), da Sociedade Europeia de Cardiologia e da As-
sociagao Europeia para o Estudo da Diabetes preconizam
que “todos os doentes com DCV conhecida e diabetes des-
conhecida” sejam alvo de uma PTGO, porque “os estadios
iniciais da hiperglicemia e da diabetes tipo 2 assintomatica
sao melhor diagnosticados por uma PTGO, que nos da quer
os valores da glicemia em jejum, quer os valores da glicemia
as duas horas pés-carga”.

As Recomendagdes salientam que, os individuos em risco
elevado de diabetes tipo 2 (pré-diabéticos) deverao receber
aconselhamento apropriado sobre estilo de vida e, se neces-
sario, efectuar terapéutica farmacoldgica para reduzir ou
atrasar o seu risco de desenvolverem diabetes, o que podera
também diminuir o seu risco de desenvolverem DCV. Em
particular, nos individuos com TDG, a progressao para a dia-
betes tipo 2 pode ser atrasada por certos farmacos (tais co-
mo a metformina, a acarbose e a rosiglitazona).

O Prof. Rydén terminou a sua exposi¢io afirmando que as
referidas Recomendag¢oes encorajam uma maior colabora-
¢ao entre diabetologistas e cardiologistas para melhoria do
diagnostico e do tratamento da pré-diabetes, da diabetes e
da DCV.

A Prof®. Dra. Chang Yu Pan, Directora do Departamento de
Endocrinologia do Hospital Geral de Pequim (Pequim, Chi-
na) e do “Chinese Journal of Endocrinology and Metabo-
lism”, e co-presidente do ACE, depois de salientar que o
acordo verificado entre os resultados do “Euro Heart Sur-
vey” e do “China Heart Survey” e os resultados das meta-
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analises europeia (DECODE) e asiatica (DECODE), sublinha
a importancia global de diagnosticar a pré-diabetes e a dia-
betes nos doentes em risco CV, em particular nos doentes
coronarios, independentemente do grupo étnico a que per-
tengam, abordou a relagao entre hiperglicemia pos-prandial
e DCV e a importancia de reduzir a primeira.

O DECODE e o DECODA mostraram que a hiperglicemia
pos-prandial esta associada a um aumento da mortalidade
total e CV e por isso, as
“Guidelines on Diabetes, Pre-
diabetes and Cardiovascular
Diseases” afirmam como Evi-
déncia Classe | - Nivel A que
a glicemia pos-prandial (pos-
carga) fornece melhor infor-
magao sobre o risco futuro
de DCV do que a glicemia de
jejum e que nos individuos
com niveis de glicemia de je-
jum normais, a glicemia pos-
prandial (pos-carga) elevada
também constitui um factor
de previsao de risco CV.Afir-
mam ainda que um controlo
melhorado da glicemia poés-
prandial podera diminuir o risco CV e a mortalidade, pre-
conizando que para obter esse desiderato possam ser utiliza-
dos anti-diabéticos orais (ADO) como a acarbose, um inibi-
dor das alfa-glucosidases intestinais.

Como explicou a Prof® Pan, a acarbose reduz os niveis pos-
prandiais de glicemia e os niveis de HbAlc, podendo ser uti-
lizada em monoterapia ou em combinagao com outros ADO
ou insulina. Na diabetes tipo 2, evidenciou, na meta-analise
MeRIA (“Metaanalysis of Risk Improvement Under Acarbo-
se”), reduzir significativamente o risco de qualquer evento
cardiovascular (angina de peito, enfarte do miocardio, aci-
dente vascular cerebral) em 41% (p=0,0061 vs. placebo) e
de enfarte do miocardio em 64% (p=0.012 vs. placebo).
Em alguns paises, a acarbose é também o tnico ADO apro-
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vado para prevenir a progressio de pré-diabetes para dia-
betes tipo 2, sobretudo com base nos resultados do estudo
STOP-NIDDM (“Study to Prevent Non-Insulin Dependent
Diabetes Mellitus”). Nesse estudo, efectuado em individuos
pré-diabéticos (TDG), a acarbose reduziu significativamente
o risco de progressao para diabetes tipo 2 em 36% (p=
0,0003 vs. placebo) e de ocorréncia de qualquer evento car-
diovascular em 49% (p=0,03 vs. placebo); a reducao do risco
de enfarte do miocardio foi de 91%. O tratamento com
acarbose reduziu também significativamente a pressio arte-
rial sistdlica (p<0.001 vs. placebo) e diastdlica (p=0,0089 vs.
placebo) e a ocorréncia de novos casos de hipertensao arte-
rial (-34% vs. placebo; p = 0,006).

Durante a sua exposicao, a Prof® Pan salientou ainda a vasta
e muito positiva experiéncia chinesa com a acarbose, recor-
dando que, para optimizar a adesdo a terapéutica, esta deve
ser administrada de acordo com o método de titulagao re-
comendado (“start low, go slow” = comegar com uma dose
baixa e subi-la lentamente) - 50mg/Ixdia, ao jantar, gradual-
mente aumentados para um maximo de 50mg/3xdia, no ini-
cio de cada refeicao).

O Prof Dr. Rury Holman, Professor de Medicina da Diabetes
na Universidade de Oxford e Director da Unidade de Estu-
dos Clinicos de Diabetes da Universidade de Oxford (Ox-
ford, Reino Unido), e co-pre-
sidente do ACE comecgou por
explicar que este foi iniciado
em 2007, inclui doentes car-
diovasculares pré-diabéticos e
tem como objectivo avaliar se,
nesse tipo de populagao, a a-
carbose pode atrasar ou evi-
tar a eclosao de novos casos
de diabetes tipo 2 e/ou de no-
vos eventos cardiovasculares.
O estudo ACE (www.ace-trial.
com) incluird aproximadamen-
te 7.500 doentes de 150 cen-
tros da Republica Popular da
China (incluindo Hong Kong).
A coordenagio do ACE esta a
cargo da Unidade de Estudos Clinicos de Diabetes da Univer-
sidade de Oxford. Os doentes elegiveis manterao a terapéuti-
ca cardiovascular padrao e serao aleatorizados para tratamen-
to com acarbose ou placebo, durante um periodo minimo de
4 anos (prevé-se que o ACE termine em 2013).

O “endpoint” primario do ACE é um “endpoint” composto
— ocorréncia de morte de causa CV, paragem cardiaca res-
suscitada, EM nao fatal ou AVC (fatal ou nao fatal). Os “end-
point” secundarios incluem o diagndstico de novos casos de
diabetes tipo 2 e a ocorréncia de eventos CV individuais ou
morte. O Prof. Holman concluiu a sua exposi¢ao salientan-
do que o ACE é um estudo clinico de larga escala que tera
implicagdes a nivel mundial para o tratamento futuro dos
doentes com pré-diabetes e DCV.



