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INTRODUGAO

Sabemos que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem risco duplicado
de complicagdes cardiovasculares em pacientes com ou sem
doenca cardiovascular, sendo que a maior parte deles falece em
consequéncia da doenga cardiovascular. Estabelecer 0 esquema
terapéutico que seja eficaz e seguro para evitar essas compli-
cacbes é o grande desafio.

Dois grandes estudos testaram a seguranga cardiovascu-
lar de novos farmacos utilizados no tratamento do diabetes.
0 estudo SAVOR-TIMI 53 usou saxagliptina em 16.492 pacien-
tes com DM2 com doenga cardiovascular estabelecida ou que
estavam em risco para o desenvolvimento de eventos cardiovas-
culares. O desfecho primario foi composto por morte cardiovas-
cular, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral isqué-
mico’. Nesse estudo, 0s pacientes que receberam saxagliptina ou
placebo foram avaliados por cerca de dois anos e os resultados
mostraram uma maior taxa de hospitalizagao por insuficiéncia
cardiaca no grupo que recebeu a saxagliptina — 613 pacien-
tes desse grupo contra 609 do grupo placebo apresentaram um
evento do desfecho primario.

0 estudo EXAMINE, com um total de 5.380 pacientes sub-
metidos a randomizagao e acompanhados por até 40 meses
(mediana 18 meses), avaliou os efeitos da alogliptina em
pacientes com sindrome coronariana aguda recente. Ele apre-
sentou resultados similares entre o grupo alogliptina e o0 grupo
placebo em relagdo aos desfechos primarios, porém mostrou
um aumento nao significativo de internacoes associadas a
insuficiéncia cardiaca?.
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ASPECTOS DO ESTUDO

0 estudo TECOS®é o terceiro estudo em larga escala com os ini-
bidores da DPP-4. Foi um estudo randomizado, duplo-cego e teve
como objetivo avaliar a seguranca cardiovascular da sitaglipitina
em comparacao ao placebo. Foram avaliados 14.671 pacientes,
7.332 para sitagliptina e 7.339 para placebo. O estudo em ques-
tao € uma subanalise pré-especificada do estudo TECOS princi-
pal com énfase para a hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca.
Nesse estudo, a sitagliptina foi ndo inferior ao placebo em relagéo
aos desfechos cardiovasculares priméarios e compostos, sendo
a taxa de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca semelhante
nos dois grupos (3,1%) (Hazardratio 1,0; intervalo de confianca
de 95%, 0,83 — 1,19).

COMENTARIOS
Esse estudo apresenta dados favoraveis para a seguranca cardiovas-
cular da sitagliptina, inclusive no que se refere a piora ou ao apareci-
mento da insuficiéncia cardiaca com necessidade de hospitalizagao.

Entretanto, a seguranca cardiovascular dos inibidores da
DPP-4 permanece controversa. Uma possibilidade para a dis-
crepancia entre os estudos é que diferentes inibidores de DPP-4
tém diferentes propriedades farmacolgicas, com seletividade
diferencial entre esses inibidores — para o0 peptideo glucagon-
-like ndo GLP1 —, que podem influenciar o risco de hospitaliza-
cao por insuficiéncia cardiaca’.

Uma publicagéo de um grande estudo de coorte de base popu-
lacional analisou dados de um programa do FDA (Food and Drug
Administration) e revelou que nem saxagliptina— contrapondo-se
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ao estudo SAVOR TIMI 53 — nem sitagliptina —confirmando
0 estudo TECOS —, aumentaram o risco de hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca®.

Os resultados do TECOS tém algumas limitagdes: o estudo
incluiu pacientes com niveis de glicose altamente controlados e
excluiu pacientes com disfungao renal grave; por isso, os resul-
tados podem nao se aplicar em pacientes com glicemias nao
controladas ou com esse critério de exclusao.

Além disso, todos os resultados sobre hospitalizagao por
insuficiéncia cardiaca derivam de andlises exploratdrias post hoc.
Logo, os resultados devem ser interpretados com cautela por-
que essas analises nao foram ajustadas para avaliagao multipla.
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