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INTRODUÇÃO
Sabemos que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem risco duplicado 
de complicações cardiovasculares em pacientes com ou sem 
doença cardiovascular, sendo que a maior parte deles falece em 
consequência da doença cardiovascular. Estabelecer o esquema 
terapêutico que seja eficaz e seguro para evitar essas compli-
cações é o grande desafio.

Dois grandes estudos testaram a segurança cardiovascu-
lar de novos fármacos utilizados no tratamento do diabetes. 
O estudo SAVOR-TIMI 53 usou saxagliptina em 16.492 pacien-
tes com DM2 com doença cardiovascular estabelecida ou que 
estavam em risco para o desenvolvimento de eventos cardiovas-
culares. O desfecho primário foi composto por morte cardiovas-
cular, infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral isquê-
mico1. Nesse estudo, os pacientes que receberam saxagliptina ou 
placebo foram avaliados por cerca de dois anos e os resultados 
mostraram uma maior taxa de hospitalização por insuficiência 
cardíaca no grupo que recebeu a saxagliptina — 613 pacien-
tes desse grupo contra 609 do grupo placebo apresentaram um 
evento do desfecho primário.

O estudo EXAMINE, com um total de 5.380 pacientes sub-
metidos à randomização e acompanhados por até 40 meses 
(mediana 18 meses), avaliou os efeitos da alogliptina em 
pacientes com síndrome coronariana aguda recente. Ele apre-
sentou resultados similares entre o grupo alogliptina e o grupo 
placebo em relação aos desfechos primários, porém mostrou 
um aumento não significativo de internações associadas à 
insuficiência cardíaca2.

ASPECTOS DO ESTUDO
O estudo TECOS3 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 segurança cardiovascular da sitaglipitina 
em comparação ao placebo. Foram avaliados 14.671 pacientes, 
7.332 para sitagliptina e 7.339 para placebo. O estudo em ques-
tão é uma subanálise pré-especificada do estudo TECOS princi-
pal com ênfase para a hospitalização por insuficiência cardíaca. 
Nesse estudo, a sitagliptina foi não inferior ao placebo em relação 
aos desfechos cardiovasculares primários e compostos, sendo 
a taxa de hospitalização por insuficiência cardíaca semelhante 
nos dois grupos (3,1%) (Hazardratio 1,0; intervalo de confiança 
de 95%, 0,83 – 1,19).

COMENTÁRIOS
Esse estudo apresenta dados favoráveis para a segurança cardiovas-
cular da sitagliptina, inclusive no que se refere à piora ou ao apareci-
mento da insuficiência cardíaca com necessidade de hospitalização.

Entretanto, a segurança cardiovascular dos inibidores da 
DPP-4 permanece controversa. Uma possibilidade para a dis-
crepância entre os estudos é que diferentes inibidores de DPP-4 
têm diferentes propriedades farmacológicas, com seletividade 
diferencial entre esses inibidores — para o peptídeo glucagon-
-like não GLP1 —, que podem influenciar o risco de hospitaliza-
ção por insuficiência cardíaca4.

Uma publicação 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 
o estudo TECOS —, aumentaram o risco de hospitalização por 
insuficiência cardíaca5.

Os resultados do TECOS têm algumas limitações: o estudo 
incluiu pacientes com níveis de glicose altamente controlados e 
excluiu pacientes com disfunção renal grave; por isso, os resul-
tados podem não se aplicar em pacientes com glicemias não 
controladas ou com esse critério de exclusão.

Além disso, todos os resultados sobre hospitalização por 
insuficiência cardíaca derivam de análises exploratórias post hoc. 
Logo, os resultados devem ser interpretados com cautela por-
que essas análises não foram ajustadas para avaliação múltipla.
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