Universidade Federal de Ouro Preto
Escola de Farmacia

Giovana Silvestrin Poletto

AVALIACAO DOS ESTUDOS DO USO DA DAPAGLIFLOZINA NO TRATAMENTO
DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Ouro Preto
Fevereiro de 2024



Giovana Silvestrin Poletto

AVALIACAO DOS ESTUDOS DO USO DA DAPAGLIFLOZINA NO TRATAMENTO
DA INSUFICIENCIA CARDIACA

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado
como parte dos requisitos para obtencdo do
titulo de Bacharel em Farmacia pela Escola de
Farmacia da Universidade Federal de Ouro
Preto (UFOP).

Orientadora: Prof?. Dra. Nancy Scardua Binda

Ouro Preto
Fevereiro de 2024



MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO
REITORIA
ESCOLA DE FARMACIA
DEPARTAMENTO DE FARMACIA

FOLHA DE APROVAGAO

Giovana Silvestrin Poletto

Avaliagdo dos estudos do uso da Dapaglifozina no tratamento da Insuficiéncia Cardiaca

Monografia apresentada ao Curso de Farmdcia da Universidade Federal
de Ouro Preto como requisito parcial para obtenc¢do do titulo de Bacharel em Farmdcia

Aprovada em 29 de fevereiro de 2024

Membros da banca

Dra Nancy Scardua Binda - Universidade Federal de Ouro Preto
Ms. Gustavo Oliveira Gongalves - Faculdade de Minas - Faminas BH
Dra Juliana Figueira da Silva - Universidade Federal de Ouro Preto

Nancy Scardua Binda, orientadora do trabalho, aprovou a versdo final e autorizou seu depdsito na Biblioteca Digital de Trabalhos de Conclusdo de
Curso da UFOP em 05 de margo de 2024.

il
SEeIE
aSSIﬂlalll.lfnl
eletrénica

Documento assinado eletronicamente por Nancy Scardua Binda, PROFESSOR DE MAGISTERIO SUPERIOR, em 06/03/2024, as 15:31,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

Referéncia: Caso responda este documento, indicar expressamente o Processo n2 23109.002733/2024-51 SEI n? 0678909

R. Diogo de Vasconcelos, 122, - Bairro Pilar Ouro Preto/MG, CEP 35402-163
Telefone: (31)3559-1069 - www.ufop.br



AGRADECIMENTOS

Mami, Pai, Pluie e Gui, vocés me inspiram, motivam e orgulham como nada
nesse mundo, agradecgo a toda minha familia pelo apoio sempre.

Aos meus amigos que fazem todos os dias serem mais leves mesmo nas
horas mais dificeis, em especial Ana, Nat, Riely, Vitor, Aline, Gabriel e Nic, muito
obrigada.

Agradeco a Universidade Federal de Ouro Preto pelos anos de muito
aprendizado; a Rosana e Fabricio, aos professores Laser, Claudia e Saul por terem
me guiado tdo bem no meu sonho e a orientadora Nancy por me fazer me apaixonar

ainda mais pela Farmacia e tornar esse sonho realidade.



“So se vé bem com o coragao.

O essencial é invisivel aos olhos”

(Antoine de Saint-Exupéry)



RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC), sindrome predominante em pessoas acima de 70 anos,
afeta a capacidade do coragdo de bombear ou encher-se de sangue e resulta em
sintomas como falta de ar, fadiga e cansaco. Entre 2015 e 2020, o Brasil registrou
mais de 1 milhdo de internagdes e 134 mil obitos relacionados a IC. Recentemente,
os inibidores do cotransportador de sodio e glicose 2 (ISGLT2), como a
Dapagliflozina, originalmente pensados para Diabetes Mellitus tipo 2, ttm ganhado
destaque como alternativas para tratar a IC, especialmente sua forma com fracédo de
ejecdo reduzida (ICFEr). Esta revisdo bibliografica integrativa selecionou 8 artigos
cientificos na plataforma PubMed sobre a efetividade da Dapagliflozina no
tratamento da IC com o objetivo de avalia-los. Todos os artigos analisados foram
baseados em dois estudos principais, o DELIVER (Avaliacao da Dapagliflozina para
Melhorar a Vida dos Pacientes com insuficiéncia cardiaca com Fracdo de Ejecéo
Preservada, tradug¢ao nossa) e o DAPA-HF (Avaliagdo do Efeito da Dapagliflozina na
Incidéncia de Agravamento da insuficiéncia cardiaca ou Morte Cardiovascular em
Doentes com Insuficiéncia Cardiaca Cronica, tradugao nossa). Como resultado,
obtéve-se que todos os artigos analisados demonstraram que a Dapagliflozina
reduziu significativamente eventos de agravamento da IC (hospitalizagdo néao
planejada, consulta urgente de IC que requer terapia intravenosa, e/ou morte
cardiovascular); numero total de eventos de IC (primeira hospitalizacdo por IC ou
uma visita urgente por agravamento da IC), morte por causas cardiovasculares e
morte por qualquer causa; além de apresentar melhora nos sintomas de IC apds 8
meses de tratamento. Ndo houve aumento da ocorréncia de eventos adversos
graves (EAs) e EAs que levaram a descontinuagao do tratamento da Dapagliflozina
em comparagao com o placebo em nenhum dos estudos, apenas um deles sinalizou
para uma maior ocorréncia de hipovolemia em um dos grupos avaliados e uma
menor ocorréncia deste EA para outro grupo, em comparagao com o placebo. Estes
resultados evidenciam o beneficio do uso da Dapagliflozina na IC, entretanto, novas
pesquisas para avaliar com mais detalhes os mecanismos pelos quais o
medicamento enriquece o tratamento da doenga se tornam essenciais para o
sucesso dessa soma.

Palavras-Chave: Dapagliflozina, Insuficiéncia Cardiaca; ISGLT2.



ABSTRACT

Heart failure (HF), a syndrome predominant in people over the age of 70, affects the
heart's ability to pump or fill with blood and results in symptoms such as shortness of
breath, fatigue and tiredness. Between 2015 and 2020, Brazil recorded more than 1
million hospitalisations and 134 thousand deaths related to HF. Recently, Sodium-
Glucose Co-Transporter 2 (SGLTZ2) inhibitors, including Dapagliflozin, originally
designed for type 2 Diabetes Mellitus, have been recognised as alternatives for
treating HF, especially its form with reduced ejection fraction (HFrEF). This
integrative literature review selected 8 scientific articles from the PubMed platform
about the effectiveness of Dapagliflozin in the treatment of HF in order to evaluate
them. All the articles analysed were based on two main studies, DELIVER
(Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection
Fraction Heart Failure) and DAPA-HF (Evaluation of the Effect of Dapagliflozin on the
Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients With
Chronic Heart Failure). As a result, all the articles analysed showed that Dapagliflozin
significantly reduced events of worsening HF (unplanned hospitalisation, urgent HF
visit requiring intravenous therapy, and/or cardiovascular death); total number of HF
events (first hospitalisation for HF or an urgent visit for worsening HF), death from
cardiovascular causes and death from any cause; as well as showing an
improvement in HF symptoms after 8 months of treatment. There was no increase in
the occurrence of serious adverse events (AEs) and AEs leading to discontinuation of
Dapagliflozin treatment compared to placebo in any of the studies, only one of which
signalled a higher occurrence of hypovolaemia in one of the groups evaluated and a
lower occurrence of this AE for another group compared to placebo. These results
show the benefit of using Dapagliflozin in HF; however, further research to assess,
with more detail, through which mechanisms the drug enriches the treatment of the
disease is essential for the success of this combination.

Keywords: Dapagliflozin, Heart Failure; ISGLT2.
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1. INTRODUGAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome caracterizada pela incapacidade
do coracao de bombear ou encher-se de sangue de maneira adequada, conforme a
definigho do Ministério da Saude do Brasil (2022). Essa condicdo emerge de
alteragdes estruturais ou funcionais cardiacas, sendo a via final de todas as
cardiopatias (KAUFMAN et al., 2015). Seus sintomas predominantes, identificados
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2018), sdo falta de ar, fadiga e
cansaco. No Brasil, a IC possui maior prevaléncia em individuos com mais de 70
anos (ALEXSANDER et al., 2022).

No periodo entre 2015 e 2020 o Brasil teve numeros expressivos
relacionados a IC, com 1.212.249 internagdes e 134.703 obitos registrados em
fungcédo da sindrome, de acordo com o relato de ALEXSANDER et al. (2022). Nos
paises ocidentais, a IC € a principal causa de hospitalizagdo em individuos com mais
de 65 anos, contribuindo significativamente para 1-2% de todas as hospitalizagoes

de pacientes nessa faixa etaria, conforme apontado por SAVARESE et al. (2023).

Atualmente, o tratamento farmacoldgico preconizado para a IC possui
diversas intervengdes farmacoldgicas disponiveis de acordo com as diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018), entre elas, estdo as classes dos
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs), bloqueadores dos
receptores da angiotensina 2 (BRAs), betabloqueadores (BBs) e antagonistas dos

receptores mineralocorticoides.

Em estudos recentes realizados nos Estados Unidos, os inibidores do
cotransportador de sédio e glicose 2 (ISGLT2), como a Dapagliflozina, até entao
adotados no tratamento do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), ganharam destaque
como alternativa para o tratamento de IC (PEIKERT et al., 2022). Além disso,
observa-se que a ultima atualizagdo da bula do medicamento Dapagliflozina (2023),
apresenta a utilizagdo do farmaco no tratamento da IC com fracdo de ejecao
reduzida (ICFEr).
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Em 2020, o Ministério da Saude incorporou o uso da Dapagliflozina no
tratamento do DM2 no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS). Conforme
estipulado pela Portaria SECTICS/MS N° 9, de 4 de abril de 2023, essa inclusao
permite a retirada do medicamento, com coparticipagdo pelo programa Farmacia
Popular, para pacientes com 40 anos ou mais, que tenham DM2 e apresentem alto
risco de desenvolver doenga cardiovascular ou ja tenham a doenga cardiovascular

estabelecida. Essa medida ressalta a relevancia clinica e social do tratamento

Diante das evidéncias apresentadas pelas pesquisas, conduzir estudos
aprofundados que nao apenas ampliem a compreensao dos efeitos terapéuticos,
mas também fornegam fundamentos robustos para respaldar a escolha desse
tratamento para a IC, entram para a ordem do dia. Essa investigagado é essencial
para aprimorar a tomada de decisdo clinica, contribuindo para o manejo eficaz da

insuficiéncia cardiaca e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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2. REFERENCIAL TEORICO

21. Insuficiéncia Cardiaca (IC)

A insuficiéncia cardiaca € uma condicio caracterizada pelo comprometimento
da ejegao de sangue pelo coragédo ou do enchimento dos ventriculos, manifestando-
se por sintomas como fadiga, dispneia e edema periférico (SNIPELISKY,
CHAUDHRY e STEWART, 2019). De acordo com a Sociedade Brasileira de

Cardiologia, a insuficiéncia cardiaca (IC) & definida por:

Uma sindrome clinica complexa, na qual o coracao € incapaz de bombear
sangue de forma a atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou pode
fazé-lo somente com elevadas pressdes de enchimento. Tal sindrome pode
ser causada por alteragdes estruturais ou funcionais cardiacas e
caracteriza-se por sinais e sintomas tipicos, que resultam da redugédo no
débito cardiaco e/ou das elevadas pressdes de enchimento no repouso ou
no esforco. O termo ‘“insuficiéncia cardiaca crénica” reflete a natureza
progressiva e persistente da doenga, enquanto o termo “insuficiéncia
cardiaca aguda” fica reservado para alteragdes rapidas ou graduais de
sinais e sintomas resultando em necessidade de terapia urgente. (SBC,
2018, p.442).

Em 2021, érgdos internacionais de relevancia na area propuseram uma
classificacdo e definicdo universal para a doencga. Esta nova perspectiva define a
insuficiéncia cardiaca como uma sindrome clinica com sinais e/ou sintomas
resultantes de anormalidades na fungéo e/ou estrutura cardiaca, reforgados por pelo
menos um dos seguintes fatores: valores elevados do peptideo natriurético tipo B
(BNP, um neuro-horménio secretado pelos ventriculos em resposta ao aumento do
estresse nas paredes cardiacas), a distensdo de suas fibras (ARAUJO e SOUZA,
2008), ou a evidéncia de congestao cardiogénica pulmonar ou sistémica (BOZKURT,
etal., 2021).

Conforme destacado por BOZKURT et al. (2021), os sintomas caracteristicos
da IC abrangem uma variedade de manifestagdes. Incluem-se a dispneia,
caracterizada pela sensacgéao de falta de ar; a ortopneia, que se refere a dificuldade
respiratoria ao deitar-se; a dispneia paroxistica noturna, manifestada como falta de

ar subita durante o sono; a bendopneia, caracterizada pela dificuldade respiratéria
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ao inclinar-se para frente; a redugdo da tolerdncia ao exercicio ou até a
incapacidade de realizar atividades fisicas; a fadiga; o cansago; e o edema nos

tornozelos e outras partes do corpo.

Os sintomas menos frequentes descritos pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2018) englobam tosse noturna, ganho de peso, dor abdominal, perda
de apetite e consequente perda de peso, nocturia (necessidade frequente de urinar
durante a noite) e oliguria (produgédo de urina abaixo do normal). Estes indicadores
clinicos, quando presentes, sdo cruciais para uma abordagem abrangente e precisa

no diagnéstico e tratamento da IC.

Os sinais frequentemente observados na IC, conforme descrito pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018), englobam indicadores clinicos como a
elevacado da pressao venosa jugular (JVP), o refluxo hepatojugular, a presenca da
terceira bulha cardiaca e o desvio do impulso apical para a esquerda. Além desses
sinais mais comuns, ha caracteristicas especificas que incluem crepitacdes
pulmonares, taquicardia, hepatomegalia e ascite. Completando o quadro, observam-

se extremidades frias e edema periférico.

2.2. Classificagbes da IC

Ha diferentes parametros que permitem a classificagado da IC em niveis. Um
deles leva em consideracao a Fracdo de Ejegdao Ventricular Esquerda (FEVE),
medindo entdo a capacidade do coragao de ejetar sangue para os demais 6rgéos do
corpo. Dessa forma, os pacientes s&o classificados com IC como fragdo de ejegao
preservada (ICFEp) quando a FEVE é normal (= 50%); quando a FEVE se encontra
reduzida (< 40%), a denominagdo é IC com fracao de ejecao reduzida (ICFEr); por
fim, os pacientes com a FEVE entre 40 e 49%, s&o definidos como tendo IC de
fragcdo de ejecado intermediaria (ICFEi), de acordo com a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2018).

15



A classificagao funcional da New York Heart Association (NYHA) é utilizada
para descrever e categorizar a gravidade dos sintomas. Os pacientes de classe | sdo
os assintomaticos; os que possuem uma leve limitacdo sintomatica a atividade fisica
sdo os de classe Il; os de classe Ill apresentam uma limitacdo importante ao
exercicio, que melhora em repouso; e os classificados em IV sdo os pacientes que
possuem sintomas inclusive em repouso, além de serem incapazes de realizar

qualquer atividade sem desconforto (SBC, 2018).

Por ultimo, a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018) também traz a
classificagdo da IC quanto ao estagio da doenca, uma divisdo proposta pela
American College of Cardiology/American Heart Association ACC/AHA. O primeiro
estagio é denominado A, quando o paciente possui apenas o risco de desenvolver a
IC baseado nos fatores de risco: tabagismo, dislipidemia, hipertensao, etilismo,
diabetes e obesidade, sendo o controle desses fatores, a principal abordagem nesse
momento. O estagio B se estabelece quando o paciente ndo possui sintomas, mas
apresenta disfungdo estrutural cardiaca, nessa condi¢do, o inicio do tratamento
farmacoldgico ja pode ser considerado. O paciente sintomatico ou com histérico de
sintomas e doenga estrutural cardiaca presente, sera enquadrado no estagio C, a
essa altura ja podera ser necessaria a intervencgao cirurgica. Por fim, no estagio D, o
paciente apresenta resisténcia ao tratamento clinico, e as alternativas de conduta
podem contemplar dispositivos de assisténcia ventricular e até mesmo o transplante

cardiaco.

2.3. Diagnostico

De acordo com MONTERA et al. (2009), o diagndstico da IC é feito baseado
em sinais e sintomas clinicos e amparado por exames complementares. Conforme
estabelecido pela Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca da SBC (2018), o
ecocardiograma transtoracico € indicado como o exame de eleigdo para diagnosticar
pacientes com suspeita de insuficiéncia cardiaca. Esse procedimento possibilita a

avaliacdo da funcao ventricular sistdlica e diastdlica, espessuras das paredes
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cardiacas, dimensdes das cavidades, funcdo valvar, presenca de doengas

pericardicas, além de oferecer uma estimativa hemodinamica nao invasiva.

Em situagbes em que a janela ecocardiografica ndo proporciona resultados
adequados, outras modalidades diagnodsticas podem ser empregadas, tais como a
ventriculografia radioisotopica, ressonancia magnética e tomografia
computadorizada. Quanto aos biomarcadores, os peptideos natriuréticos BNP e NT-
proBNP, desempenham um papel fundamental no diagndstico de insuficiéncia
cardiaca. Esses biomarcadores sado especialmente valiosos para descartar o
diagndstico quando ha incerteza. Contudo, é importante considerar que certas
condi¢cbes, como anemias, insuficiéncia renal crénica, idade avangada e obesidade,
podem influenciar os niveis desses marcadores, mesmo na auséncia de insuficiéncia

cardiaca (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2018).

2.4. Epidemiologia

A insuficiéncia cardiaca (IC) apresentava uma prevaléncia de cerca de 64,3
milhdes de pessoas em todo o mundo em 2017 (GBD, 2017), e cerca de 6 milhdes
de americanos maiores de 20 anos, possuiam IC entre 2015 e 2018, de acordo com
os dados levantados por OSENENKO et al. (2022). SAVARESE et al. (2023)
também relata que a prevaléncia da IC é estimada entre 1% e 3% na populacao
maior de 18 anos nos paises industrializados, e a tendéncia é que esse numero
aumente, considerando as inovagcdes nas ferramentas de diagndstico e

possibilidades de tratamento da doenca.

Segundo CESTARI et al. (2022), a insuficiéncia cardiaca € uma das principais
causas de mortes no mundo e esta associada a um alto gasto financeiro investido na
saude. No Brasil, a taxa de Prevaléncia € de aproximadamente 2 milhdes de
pessoas diagnosticadas com IC e a incidéncia de 240 mil casos novos todos os

anos.
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Um estudo revelou que as faixas etarias entre 30-59 anos houve predominio
dos 6bitos no sexo masculino (SANTOS et al., 2021). Para BATISTA et al., (2019)
revela-se a predominancia do sexo masculino (54,7%), com idade média 72 anos,
raca/cor parda (54,7%) e baixa escolaridade (32,1%). Em contrapartida, ADAMES,
BARBOSA e MOREIRA (2023) destacaram que o perfil demografico dos pacientes
internados na pesquisa realizada, foi o de extremos de idade, sexo feminino e

cor/raga branca.

2.5. Fisiopatologia da Doencga

A IC possui como caracteristica principal a possibilidade de haver um
decaimento no abastecimento de sangue para os demais 6rgédos do corpo, essa
condicdo pode ser reflexo de disfungdes distintas. Para NOWELL (2022) tais
comprometimentos estdo diretamente relacionados a FEVE, sendo a ICFEr a
considerada sistolica; a ICFEp, diastdlica; e a ICFEi uma combinacgao das anteriores.
No entanto, Fernandes et al. (2019) relata que esta associagao caiu por terra com a
percepcdo de que o acometimento sistolico e diastélico pode acontecer

concomitantemente nos diferentes niveis da IC.

A IC sistdlica € marcada pela incapacidade do ventriculo esquerdo (VE) de se
contrair completamente, causando um acumulo de sangue maior que o previsto no
volume sistdlico final (VSF). Essa condi¢do leva a um aumento do volume e da
pressao diastolica, podendo ocasionar o comprometimento de ambos os ventriculos,
sendo que, normalmente, a insuficiéncia do VE resulta na insuficiéncia do ventriculo
direito (NOWELL, 2022). A IC diastdlica pode ser definida pela alteragdo no
relaxamento, complacéncia ventricular ou mesmo a soma dos dois acometimentos
(BOCCHI et al., 2005).

A IC é normalmente iniciada com algum acometimento ou estresse gerado
sobre o miocardio. Essa situagdo gera, mesmo que isolada, uma mudanca gradual
no coragao, e sera manifestada através da alteragao da geometria e da estrutura do

ventriculo esquerdo para uma forma mais esférica. A denominagdo dessa
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modificacdo é remodelamento cardiaco e esta relacionada as alteracdes da pré e
pos-carga; e aumento do VSF (HUNT et al., 2005).

2.6. Condigdes importantes relacionadas a IC

2.6.1. Fragilidade

A Sindrome da Fragilidade, conforme definida pela Sociedade Brasileira de
Geriatria e Gerontologia (2020), é uma condicdo de origem genética e
neuroenddcrina que aumenta a susceptibilidade dos idosos a doengas ou estresses
agudos. Essa sindrome se manifesta pela diminuicdo da massa e forga muscular,
além da baixa energia para realizar as atividades cotidianas. VITALE et al. (2019)
afirma que a intersegédo entre fragilidade e insuficiéncia cardiaca é complicada, e
cada sindrome pode apresentar semelhancas, tornando a distincdo entre elas

desafiadora.

2.6.2. Fibrilagao Atrial (FA)

A fibrilacédo atrial (FA) foi definida por NETO, MOREIRA e MIRANDA (2016)
como uma arritmia supraventricular que se caracteriza por atividade elétrica atrial
desorganizada, resultante de multiplos focos de despolarizagao atrial. Esta condicéao
clinica € notavel por apresentar manifestagbes graves, incluindo episédios de
tromboembolismo e instabilidade hemodinédmica. Segundo a SBC (2018) é a arritmia
mais prevalente na insuficiéncia cardiaca, independente da funcao sistdlica,
resultando em um aumento do risco de complicagdes tromboembdlicas, em especial
o0 acidente vascular cerebral isquémico, e potencialmente contribuindo para a

exacerbacao dos sintomas da insuficiéncia cardiaca.

2.7. Mecanismos Moleculares Relacionados a IC

Os pacientes com IC sdo comumente associados a uma ativacado simpatica
intensa. NOWELL (2022) acredita que essa atividade é causada pela baixa

regulacdo dos receptores beta-1, encontrados em toda superficie das células do
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coracao e representam 70% dos beta receptores cardiacos, apresentada pelos

individuos acometidos pela doencga.

Os peptideos natriuréticos tipo B (BNP) e peptideo natriurético pro-B N-
terminal (NT-proBNP) sdo secretados pelas células cardiacas ventriculares
respondendo ao excesso de esforgco exercido. O BNP é biologicamente ativo
(CURIATI, 2013) e, segundo HALL (2004), causa a diurese, dilatagdo dos vasos
sanguineos, bloqueio da sintese de renina e aldosterona, e inibigdo do aumento de

midcitos no coragdo e nos vasos.

O NT-proBNP possui uma meia-vida mais prolongada em comparagao com o
BNP (HALL, 2004), portanto possui um maior acumulo e maior sensibilidade para
possibilitar a identificagdo de mudancgas estruturais e funcionais sutis (TIMOTEO,
2020). O exame que detecta a quantidade de NT-proBNP e BNP é sanguineo e
niveis de BNP > 35-50 pg/mL ou NT-proBNP > 125 pg/mL sao indicativos para o
diagnostico de IC segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018).

2.8. Tratamento Medicamentoso da IC

O uso de medicamentos na IC tem dois principais objetivos, melhora do
quadro a longo prazo, principalmente no uso de farmacos que impactam na funcéo

ventricular e diminuigdo da mortalidade, e para aliviar os sintomas (SANTOS, 2008).

O primeiro tratamento com estratégia vasodilatadora a apresentar beneficios
no tratamento da IC foi a associacdo do Nitrato com a Hidralazina, conforme
indicado na Diretriz Brasileira de Cardiologia (2018). Outra opcdo em destaque é a
Digoxina, um glicosideo cardiaco que tem como principal mecanismo de agao
aumentar a contratilidade miocardica e consequentemente aumentar o débito
cardiaco (DC) (HILAL-DANDAN, BRUNTON, 2015). Entretanto, com as novas
opgdes terapéuticas disponiveis e os efeitos adversos associados as classes

citadas, os mesmos nao se enquadram na primeira opgao de tratamento para a IC.

20



A abordagem inicial como terapia medicamentosa atual da IC consiste na
utilizacdo concomitante de trés classes medicamentosas, os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECAs) ou bloqueadores dos receptores de
angiotensina Il (BRAs); os betabloqueadores (BBs); e os antagonistas
mineralocorticoides. Caso o paciente permaneca sintomatico e/ou com disfungao
ventricular significativa, podera ser necessaria a utilizacdo de outras classes, sendo
elas os inibidores da neprilisina e dos receptores da angiotensina (INRAs);
Ivabradina; digitalicos; diuréticos; anticoagulantes; nitratos e Hidralazina; conforme

recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (2018).

POLONIA e GONCALVES (2019) trazem como tratamento inovador da IC, a
utilizacdo dos inibidores do cotransportador de Sodio e Glicose 2 (ISGLT-2). O
primeiro grande ensaio clinico de ISGLT-2 controlado por placebo foi conduzido por
ZINMAN et al. (2015). Com o objetivo de explorar os efeitos da Empagliflozina na
morbilidade e mortalidade cardiovasculares em individuos com DM2 e elevado risco
cardiovascular, o estudo relatou que os participantes que receberam Empagliflozina
demonstraram taxas significativamente mais baixas de mortalidade por causas
cardiovasculares e de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca. Esses resultados
destacam o potencial promissor dos ISGLT-2 como uma alternativa terapéutica
relevante no manejo da insuficiéncia cardiaca, especialmente em pacientes com

comorbidades, contribuindo para a reducao de eventos adversos cardiovasculares.

Em abril de 2021 a classe dos ISGLT-2 foi adicionada a Lista Modelo de
Medicamentos Essenciais da Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Essa lista tem
como objetivo abranger as prioridades mundiais em saude, destacando os farmacos
com potencial de prover maiores beneficios e que devem estar disponiveis e
acessiveis a todos. A OMS (2021) destaca também que esses medicamentos
demonstraram oferecer vantagens, como um menor risco de morte, insuficiéncia

renal e ocorréncia de eventos cardiovasculares.

2.9. Farmacologia da Dapagliflozina
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JORGENS (2015) relata que Josef von Mering, um professor de medicina
alemao, descobriu o efeito glicosurico da Florizina. Proveniente da casca da raiz da
macieira, a Florizina é o precursor dos atuais ISGLT2 (BRAUNWALD, 2022).

A Dapagliflozina tem como mecanismo de agao a inibicdo do cotransportador
de sodio e glicose 2 (SGLT2) nos tubulos renais proximais. Dessa forma, o
medicamento causa a reducao da reabsorg¢ao de glicose filtrada no lumen tubular e,
considerando que o SGLT2 é o principal local de ocorréncia dessa atividade, a
consequéncia do efeito € um aumento da excrec¢do urinaria de glicose, chamada
glicosuria; e redugdo das concentragbes plasmaticas de  glicose.
Concomitantemente, os ISGLT2 reduzirdo a reabsorgdo de sédio, aumentando as
suas concentragdes no tubulo distal. Essa atividade tem o potencial de reduzir a pré-
carga/pés-carga cardiaca, a atividade simpatica e a pressao intraglomerular,

conforme descrito no UpToDate (2024).

A farmacocinética da Dapagliflozina esta descrita na plataforma UpToDate
(2024) com as informagdes a seguir: apdés o encerramento do uso da Dapagliflozina,
a excregao urinaria de glicose retorna as condi¢gées de normalidade em cerca de 3
dias para a dose de 10 mg. O metabolismo do farmaco € mediado principalmente
pela enzima UGT1A9 para um metabdlito que é inativo, a Dapagliflozina3-O-
glucuronido. A ligacdo do medicamento com as proteinas plasmaticas é de
aproximadamente 91%; biodisponibilidade oral de 78%; e meia-vida de

aproximadamente 12,9 horas, com tempo até o pico de 2 horas.

No ano de 2008, a Food and Drug Administration (FDA) e, posteriormente, a
European Medicines Agency (EMA), manifestaram preocupagéo diante do crescente
risco cardiovascular associado aos novos farmacos antidiabéticos (BRAUNWALD,
2022). Felizmente, cada vez mais estudos reforcam que a Dapagliflozina ndo s6 nao
gera riscos cardiovasculares, como demonstra efeitos na prevencéao e até melhora

dessas condicdes.

Como destacado por MARTINS et al. (2021), os mecanismos pelos quais 0s

ISGLT-2 agem na IC ainda ndo estdo completamente descritos, mas estima-se que
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os beneficios decorrem de reducdo da atividade simpatica, a melhoria da
hemodindmica cardiovascular e a disponibilidade bioenergética. Além disso,
BRAUNWALD (2022) confirma que os ISGLT-2 parecem ser benéficos nas
diferentes fragées de ejecédo que classificam os niveis de IC, ampliando ainda mais

seu campo de atuagao.

2.10. Prejuizos Clinicos Relacionados a Dapagliflozina

Os inibidores do SGLT2, incluindo a Dapagliflozina, demonstraram aumento
de aproximadamente 3 vezes no risco de infecgbes genitais quando comparados
com outras duas classes de antidiabéticos em um estudo realizado por DAVE,
SCHNEEWEISS e PATORNO (2019). A causa dessa reagao pode ser justificada
pela prépria agdo do medicamento, como apontado na plataforma UpToDate (2024),
a inducao da glicosuria pode ocasionar um aumento no crescimento bacteriano no
trato urinario. A hipotensdo e hipovolemia também s&o descritas pela ferramenta
UpToDate (2024), como um risco no uso da Dapagliflozina. A inibicdo da reabsor¢ao
do sédio pode justificar a ocorréncia desses episddios, uma vez que essa atividade

resulta em diurese osmatica e consequente diminuigdo do volume intravascular.

A bula do medicamento Dapagliflozina (2023) apresenta as infec¢des do trato
urinario, infecgdes genitais, dor nas costas, polaciuria e poliuria, como eventos
comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes) ao utilizar o medicamento; a
cetoacidose diabética é descrita como rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos
pacientes); e erupgdo cutadnea, fasciite necrosante do perineo ou gangrena de

Fournier sao eventos desconhecidos relacionados ao uso.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar os estudos cientificos sobre a efetividade da Dapagliflozina no

tratamento da insuficiéncia cardiaca.
3.2. Objetivos especificos
3.2.1.  Apresentar os beneficios ja descobertos da Dapagliflozina como
terapia complementar na insuficiéncia cardiaca;

3.2.2.  Discutir o beneficio da utilizagdo da Dapagliflozina em pacientes

com insuficiéncia cardiaca sob diferentes aspectos.

24



4. METODOLOGIA

A revisado bibliografica integrativa foi conduzida em 6 etapas, iniciando pela
busca utilizando os descritores “heart failure Dapagliflozin efficacy” na base de
dados PubMed, com os critérios de inclusdo: ensaios clinicos randomizados e
estudo em humanos; e, exclusao de estudos publicados antes de 2022 e até 2023. A
selecao dos estudos envolveu, primeiramente, a leitura dos titulos e posteriormente
a possibilidade de acesso ao artigo completo, finalizando com 8 artigos. A ultima
etapa foi a leitura completa destes 8 artigos restantes, e todos foram selecionados
para a realizagao do trabalho.

Abaixo podemos observar a estratégia de busca definida para a selecao dos

estudos.

Quadro 1 - Estratégia de busca definida para o PubMed.

Pesquisa: heart failure Dapagliflozin efficacy

Filtros: ensaio clinico randomizado, humanos, de 2022 a 2023

(("heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All Fields]) OR
"heart failure"[All Fields]) AND ("dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR
"dapagliflozin"[All Fields] OR "dapagliflozin s"[All Fields]) AND ("efficacies"[All
Fields] OR ‘“efficacious"[All Fields] OR ‘“efficaciously"[All Fields] OR
"efficaciousness"[All Fields] OR "efficacy"[All Fields])) AND
((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (humansfFilter]) AND (2022:2023[pdat]))

Translations:

heart failure: "heart failure"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "failure"[All
Fields]) OR "heart failure"[All Fields]

dapagliflozin: "dapagliflozin"[Supplementary Concept] OR "dapagliflozin"[All Fields]
OR "dapagliflozin's"[All Fields]

efficacy: "efficacies"[All Fields] OR "efficacious"[All Fields] OR "efficaciously"[All
Fields] OR "efficaciousness"[All Fields] OR "efficacy"[All Fields]

Os critérios de inclusédo para a selegéo por titulo do estudo, envolveram: (a)
estudos que englobavam pacientes de IC sem DM2; (b) estudos que relacionassem

diretamente o uso da Dapagliflozina em pacientes com IC.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Selegao dos Estudos

O processo de busca recuperou 21 artigos, onde 8 artigos foram selecionados
para a leitura dos resumos dentro dos critérios de elegibilidade e, por fim, os 8
artigos permaneceram no estudo. Os 13 artigos que foram excluidos, referem-se a
estudos clinicos realizados que nado atendiam o objetivo deste estudo (10) e pela

impossibilidade da leitura do texto completo (3).

Figura 1. Selecao dos artigos para composi¢cao da revisao.

"Heart failure Dapagliflozin

. efficacy" Ensaio clinico
Pesquisa na base (Insuficiéncia cardiada 2022-2023 randomizado em
fug?:; ; Dapagliflozina eficacia, n=104 humanos
tradugéo nossa) n=21

n=201

Exclmdos pela
impossibilidade
de leitura

n=3

Excluidos pelo
titulo
n=10

Artigos
selecionados
n=28

'

Ao final, foram
utilizados todos
esses 8 artigos
para a reviséo
narrativa.

Fonte: autoria prépria

5.2. Quadros de Apresentacao dos Estudos

O quadro 2 possui a sintese dos estudos selecionados para essa revisao e
seu objetivo principal. Todos os artigos analisados foram baseados em dois estudos
principais, o DELIVER (Avaliagdo da Dapaglifiozina para Melhorar a Vida dos
Pacientes com insuficiéncia cardiaca com Fracdo de Ejecao Preservada, traducao

nossa) e o DAPA-HF (Avaliacdo do Efeito da Dapagliflozina na Incidéncia de
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Agravamento da insuficiéncia cardiaca ou Morte Cardiovascular em Doentes com

Insuficiéncia Cardiaca Cronica, tradugao nossa).

Quadro 3- Relacao de artigos selecionados apés a pesquisa.

ARTIGOS SELECIONADOS

Therapy  Score: Insights
From DAPA-HF.

eficacia e seguranga da
Dapagliflozina

Artigo Titulo Ano Autor Principais Objetivos FEV_E dos
pacientes
Efficacy and  Safety of Avaliar a eficacia e
Dapagliflozin in Heart Failure sequranca da
With  Mildly Reduced or PEIKERT et |SS9uranca.
A1 — .~ 12022 Dapagliflozina em
Preserved Ejection Fraction al. !
. . pacientes com IC em
According _ o Age:  The diferentes idades
DELIVER Trial.
Efficacy and ~Safety  of Avaliar a eficacia e
Dapagliflozin  According to sequranca da
Frailty in Patients With Heart BUTT guranga
A2 g 12022 Dapagliflozina em
Failure: A Prespecified etal. (a) acientes  com  IC e
Analysis of the DELIVER pacie _
7 fragilidade ICFEi e
D rial.
E Avali influéncia d \CFEp
Influence of NT-proBNP on valiar a _influencia —qas
L Efficacy of Dapagliflozin in concentragoes iniciais de
| A3 |Heart Failure With Mildly|2022 MYHRE et [NT-proBNP na eficacia e
\'} al. seguranga da
Reduced or  Preserved A
E o , Dapagliflozina em
Ejection Fraction. ,
R pacientes com IC
Atrial Fibrillation and . L
o . ; Avaliar a eficacia e
Dapagliflozin  Efficacy in BUTT sequranca da
A4 |Patients With Preserved or|2022 guranga
: L etal. (b) Dapagliflozina em
Mildly  Reduced Ejection g
. pacientes com IC e FA
Fraction.
Influence  of  background Avaliar a influéncia das
medical therapy on efficacy outros farmacos utilizados
and safety of dapagliflozin in PABON et |[para a doenga nos
AS patients with heart failure 2022 al. pacientes com IC, na ICFEp
with improved  ejection eficacia e seguranga da
fraction in the DELIVER trial. Dapagliflozina
Avaliar eficacia e
Efficacy of Dapagliflozin in seguranga da
A6 Black Versus White Patients 2023 DOCHERTY |Dapagliflozina em
With Heart Failure and etal. pacientes com IC nos
Reduced Ejection Fraction. diferentes fenétipos branco
D e negro.
2 Dapagliflozin  and  atrial Avaliar eficacia e
Al A7 fibrillation in _heqrt failure v_vn‘h. 2022 BUTT seguranca da ICFEr
A reduced ejection fraction: etal. (c) Dapagliflozina em
H insights from DAPA-HF. pacientes com IC e FA
F Effects of  Dapagliflozin Avaliar a mfluenc:@ das
. outros farmacos utilizados
According to the Heart BUTT ara a doenca  nos
A8 |Failure Collaboratory Medical | 2023 pare ¢
etal. (d) pacientes com IC, na

Fonte: autoria propria
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Legenda: DELIVER - Avaliagdo da Dapagliflozina para Melhorar a Vida dos Pacientes com
insuficiéncia cardiaca com Fragédo de Ejecao Preservada (tradugdo nossa); DAPA-HF - Avaliagdo do
Efeito da Dapagliflozina na Incidéncia de Agravamento da insuficiéncia cardiaca ou Morte
Cardiovascular em Doentes com Insuficiéncia Cardiaca Crénica (tradugdo nossa); IC - insuficiéncia
cardiaca; FA - Fibrilagdo Atrial; FEVE - fragdo de ejeg&o do ventriculo esquerdo; ICFEi - Insuficiéncia
Cardiaca com Fragéo de Ejegao Intermediaria; ICFEp - Insuficiéncia Cardiaca com Fragéo de Ejegéo
Preservada; ICFEr - Insuficiéncia Cardiaca com a Fragéo de Eje¢do Reduzida.

Complementando as informacbes apresentadas no quadro 1, o quadro 2
apresenta a caracterizacdo dos estudos com o numero dos pacientes envolvidos, a
idade média dos participantes e o tempo do estudo. Observa-se que em todos os
estudos a dose de Dapagliflozina utilizada foi de 10mg, que é a dose da

apresentacao do medicamento no mercado.

Quadro 3 - Principais informagdes de cada estudo.

o
Estudo Artigo N. de Local Idaqe dos Tempo de Estudo Dose
Pacientes Pacientes

A1 6263
D
E A2 6258
L 350 Inicio 27/08/2018
| A3 6263 instituicbes =~ =40 anos Final 23/03/2022
\' em 20 paises (= 3 anos e 7 meses)
E
R A4 3552 10mg de

Dapagliflozina ou

A5 1151 placebo
D A6 1494
A 410
P instituicdes Inicio 02/08/2017
A A7 1910 v > 18 anos Final 17/07/2019

em 20

- , (= 2 anos)
H paises
F A8 4744

Fonte: autoria prépria

Para sintetizar as informacdes encontradas em cada estudo e fazer uma
associagao entre elas, foi montado um quadro com os principais resultados de
acordo com o parametro avaliado por cada um deles. Podemos perceber que o
desfecho primario e secundario determinados eram os mesmos para todos os

artigos e o0s resultados quanto a esses parametros foram positivos,
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independentemente da variavel avaliada pelos mesmos. Além disso, a seguranga e

tolerabilidade da Dapagliflozina também foi analisada por todos com resultados

favoraveis.

Quadro 4 - Principais resultados de cada estudo.

Desfecho primario Desfecho secundario

de
IC

total
de

Reducgao
Reducdo de eventos de eventos
agravamento da IC: (primeira
Hospitalizagao nao hospitalizagao por IC
planejada; consulta ou uma visita urgente
urgente IC que por agravamento da
requer terapia IC), morte por causas
intravenosa e/ou morte cardiovasculares e
cardiovascular. morte por qualquer

causa

Melhora
sintomas de
apos 8 meses

nos

de IC

coucCcHwm
oOO——-HA>

Presente em todas as idades avaliadas

Presente em
todas as classes
Presente em todas as classes de fragilidade de fragilidade
avaliadas avaliadas, de
forma diretamente
proporcional

A2

Presente
Presente nas diferentes concentragdes iniciais de diferentes
NT-proBNP avaliadas, de forma diretamente concentragbes
proporcional iniciais de NT-

proBNP avaliadas

nas

A3

AmM<-rrmo

Presente em todos os
niveis de FA de forma
diretamente proporcional

Ad Presente em todos os niveis de FA

Presente independentemente do uso de outros medicamentos e de
forma inversamente proporcional a quantidade de medicamentos
utilizados paraa IC

A5

A6 Presente independentemente do fendtipo branco ou negro

A7 Presente em todos os niveis de FA

>T>O

A8 Presente independentemente do uso de outros medicamentos

mI

Seguranga e
tolerabilidade

Aumento da
ocorréncia de
Eventos adversos
graves (EAs) e
EAs que levaram
a descontinuacgao
do tratamento em
comparagao com
o placebo

N&o houve

Nao houve, apesar

de uma maior
ocorréncia de
hipovolemia nos
grupos com
pontuagdes  mais
altas, além de uma
menor  ocorréncia
desta em
pontuacgdes

intermediarias

Fonte: autoria prépria
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5.3. Discussao

O estudo DELIVER (Avaliagdo da Dapagliflozina para Melhorar a Vida dos
Pacientes com insuficiéncia cardiaca com Fragdo de Eje¢cado Preservada, tradugéo
nossa) realizado por SOLOMON et al. (2022), foi um estudo clinico de fase 3 que
contou com 6263 participantes avaliados ao longo de uma média de 2,3 anos. Para
integrar o estudo, o paciente deveria apresentar, entre outros critérios, IC de FE
maior que 40% e sinais e sintomas de classe funcional Il a IV da New York Heart
Association. Foi concedido a eles o tratamento com Dapagliflozina 10mg ou placebo,

que seria administrado além da terapia medicamentosa ja utilizada.

PEIKERT et al. (2022) mostra que em pacientes com ICFEi ou ICFEp, a
Dapagliflozina reduziu a mortalidade cardiovascular ou o agravamento de
ocorréncias de IC em todas as idades avaliadas, de 40 a 99 anos, sendo que 77%

dos pacientes totais tinham idade maior que 65 anos.

Além disso, PEIKERT et al. (2022) também cita que pacientes mais velhos
com ICFEp tendem a ter tamanhos menores de VE, FE mais elevadas e padrdes
diferenciados de remodelamento cardiaco. Podemos notar que no préprio estudo
essa tendéncia se afirma, uma vez que os pacientes mais velhos participantes (= 75
anos), possuiam a maior média de FEVE (55.8+8.8%). Os doentes com essas
caracteristicas tendem a ter uma alteracdo na capacidade de responder as terapias
farmacolodgicas e isso chamou a atengao dos pesquisadores quanto a possibilidade
de atenuacgao das vantagens clinicas que a Dapagliflozina pode trazer. Entretanto,
os resultados do estudo demonstraram que nem o fator da idade, nem os diferentes

valores de FEVE contiveram os beneficios manifestados pela inibigado do SGLT2.
O conjunto de todos os resultados do estudo de PEIKERT et al. (2022)

demonstram que a Dapagliflozina pode ser utilizada em todos os grupos etarios e

em doentes com ICFEi ou ICFEp sem comprometer a seguranca.
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BUTT et al. (2022a) analisou os pacientes que apresentavam IC e a
Sindrome da Fragilidade concomitantemente, e fizeram o uso da Dapagliflozina no
estudo DELIVER. Como resultado, foi obtido que, mesmo que a fragilidade esteja
associada a maiores taxas de ocorréncia de eventos adversos e consequente
descontinuagdo do tratamento medicamentoso, nenhuma das duas situagdes foi

observada no grupo que utilizou a Dapagliflozina em relagao ao grupo placebo.

Além disso, foi destacada por BUTT et al. (2022a) a maior propensao dos
individuos com graus elevados de fragilidade, a uma intensificacdo dos eventos de
IC. Considerando essa caracteristica, o estudo péde demonstrar que o beneficio
absoluto do uso da Dapagliflozina foi duas vezes maior para esses individuos (com
nivel de fragilidade entre 0.311 e 0,633), do que para os que nao possuiam
fragilidade, destacando a importancia de ndo se deixar influenciar pela tendéncia a
uma resposta negativa ou mesmo a falta de resposta desses pacientes, a terapia
medicamentosa. No entanto, os niveis de fragilidade dos participantes do estudo
DELIVER ndo abrangeram os patamares mais elevados, demonstrando a
necessidade de estudos mais aprofundados para envolver todas as faixas de

pacientes acometidos por ambas doencas.

O estudo de MYHRE et al. (2022) avaliou os resultados do estudo DELIVER
quanto aos niveis de peptideo natriurético pré-B N-terminal (NT-proBNP), e sua
influéncia na eficacia da Dapagliflozina na ICFEi e ICFEp. As amostras de NT-
proBNP foram coletadas entre 1 e 21 dias antes da randomizagao do estudo e nao
foram feitas amostragens em série, que possibilitaria a analise da influéncia da
Dapagliflozina nas concentragdes do peptideo em questdo. Portanto foi feita uma
analise post hoc, que identificou que a Dapagliflozina melhorou as condi¢des de
saude e reduziu o risco de eventos CV do paciente independente do nivel de NT-
proBNP iniciais, e as redugdes absolutas no risco foram especialmente grandes em

pacientes com NT-proBNP elevado.

Os pacientes que iniciaram o estudo com niveis do peptideo natriurético mais

altos, tiveram uma tendéncia maior a relatar efeitos adversos e descontinuar o uso
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tanto da Dapagliflozina quanto do placebo. Em relagdo aos que apresentaram niveis
mais baixos e a proporgdo de pacientes que apresentaram eventos adversos foi
semelhante para o medicamento e o placebo. Com isso, alinhado com as analises
do estudo DELIVER até entdo apresentadas, a Dapagliflozina demonstra ser segura

e bem tolerada também na avaliacdo de MYHRE et al. (2022).

BUTT et al. (2022b) também analisou os achados do estudo DELIVER, dessa
vez quanto a eficacia da Dapagliflozina em pacientes de ICFEp ou ICFEi que
apresentavam fibrilacdo atrial (FA). 56,7% dos pacientes tinham FA ou algum
histérico de FA no inicio do estudo, e em comum apresentavam uma idade mais
avancada, eram mais frequentemente de fendtipo branco e exibiam niveis
superiores de FC e indice de massa corporal (IMC). Os pacientes com fibrilagdo
atrial (FA) apresentavam uma duragdo mais prolongada de insuficiéncia cardiaca
(IC), uma frequéncia maior de hospitalizagbes prévias devido a IC, niveis mais
elevados de NTproBNP e uma classificacdo NYHA pior, apesar da FEVE mais
elevada. Os critérios de inclusdo do DELIVER impediram a adesao de pacientes de

muito alto risco, o que pode afetar a abrangéncia dos resultados dessa analise.

BUTT et al. (2022b) concluiu que os pacientes com FA tiveram uma maior
propensao a descontinuar o tratamento e experimentar eventos adversos, entretanto
a analise estatistica certificou que essa tendéncia ndo estava ligada ao uso da
Dapagliflozina. Além disso, os pacientes utilizando o farmaco apresentaram melhora
nos sintomas relacionados a IC apds 8 meses de tratamento, em relagdo ao grupo
placebo, independente do estado de FA; e uma redugédo do risco tanto para o
agravamento da IC ou morte cardiovascular, quanto para o agravamento de eventos
de IC e hospitalizagao por IC (inicial ou recorrente), de maneira semelhante entre
pacientes com e sem FA. Nao houve indicios de atenuagdo nos beneficios,
independentemente da definicdo ou tipo especifico de FA. Naturalmente, devido ao
maior risco enfrentado pelos pacientes com FA, a reducao absoluta do risco foi mais

pronunciada neste grupo.
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De forma geral, essas informagdes geradas por BUTT et al. (2022b),
destacam os beneficios substanciais e clinicamente relevantes da Dapagliflozina na
ICFEp e na ICFEr, independentemente da presenca de FA. Esses resultados
somam aos demais estudos, demonstrando a tendéncia da Dapagliflozina de ser
uma promissora alternativa de tratamento para pacientes com IC e outras

complicagdes, em toda a extensao de FEVE.

A andlise do estudo DELIVER por PABON et al. (2023), contemplou a
avaliacdo da eficacia e a seguranca da Dapagliflozina em doentes com ICFEp
independente da terapia medicamentosa de base para IC. Neste espectro, eram
elegiveis para o estudo apenas 18% dos participantes totais do DELIVER, além
disso algumas variaveis importantes ndo puderam ser avaliadas por PABON et al.
(2023) neste estudo post-hoc, alarmando para que seus dados devam ser avaliados
com cautela, considerando sua fragilidade estatistica. As terapias de IC utilizadas
pelos pacientes analisados contemplava os IECAs ou BRAs ou INRAs, BBs e
antagonistas do receptor mineralocorticoide. Dito isso, o estudo revela que os
pacientes com ICFEr que nao faziam uso de nenhum ou apenas um medicamento
para a IC, tendem a obter beneficios maiores com o uso da Dapagliflozina,
principalmente na prevengcdao de agravamento dos eventos de IC. Devemos
considerar nesse momento, o fato de que nao deve ser excluida a possibilidade de
atenuagao dos potenciais beneficios da Dapagliflozina com o aumento do numero de

terapias utilizadas para a IC.

PEIKERT et al. (2022) ja havia destacado que embora se pudesse esperar
uma potencial interagcdo medicamentosa significativa, dada a utilizagcdo mais
intensiva de medicamentos cardiovasculares com efeitos diuréticos em pacientes de
faixa etaria mais avangada, seu estudo revelou que a redugcao no volume sanguineo
nao se manifestou com maior frequéncia entre os pacientes que receberam
Dapagliflozina de todas as idades. Além disso, o estudo n&o registrou um aumento
do risco de eventos hipoglicémicos graves ou cetoacidose diabética com o uso da
Dapagliflozina. A analise de PABON et al. (2023) refor¢ca essa afirmacédo por nao

revelar qualquer interagcdo significativa entre as terapias ja utilizadas e a
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Dapagliflozina. Adicionalmente, a administragdo de Dapagliflozina foi bem tolerada,
sem evidéncia de alteragdes significativas no uso ou na dosagem das terapias de
base para IC durante o acompanhamento. Nao foram observadas taxas elevadas de

eventos adversos, inclusive entre aqueles ja submetidos a terapia tripla.

Estudos futuros, de maior amplitude, sdo necessarios para avaliar o potencial
da adicdo da Dapagliflozina no tratamento de pacientes com ICFEp que ja estao
sendo tratados com outros medicamentos para a IC. Em resumo, os resultados do
estudo DELIVER respaldam a seguranga e eficacia da inclusdo da Dapagliflozina
para uma otimizagdo médica mais abrangente na ICFEp, independentemente do

regime de tratamento convencional para a IC (PABON et al., 2023).

O Estudo DAPA-HF (Avaliacédo do Efeito da Dapagliflozina na Incidéncia de
Agravamento da Insuficiéncia Cardiaca ou Morte Cardiovascular em Doentes com
Insuficiéncia Cardiaca Cronica, traducado nossa) por MCMURRAY et al. (2019) € um
estudo de fase 3, multicéntrico, com grupos paralelos, conduzido de forma
controlada por eventos, randomizado e duplo cego. Contou com 4744 pacientes ao
longo de aproximadamente 2 anos e dentre os critérios de elegibilidade para o
estudo destaca-se, homens e mulheres de 18 anos ou mais; diagndstico de IC;
NYHA classe Il ou mais; FEVE < 40%; e tratados com terapia farmacolégica eficaz
ou dispositivos para a IC. Os pacientes administraram a Dapagliflozina 10mg ou

placebo, durante a avaliagao do estudo, além da terapia medicamentosa ja utilizada.

DOCHERTY et al. (2022) utilizou o estudo DAPA-HF para avaliar eficacia da
Dapagliflozina em pacientes negros versus brancos com ICFEr. Dos 4.744 pacientes
participantes do DAPA-HF, foram avaliados nesta perspectiva 1.494 (31,5%), que
foram inscritos nas Américas. Destes, 1.181 (79,0%) eram brancos e 225 (15,1%)
eram negros.

Algumas outras variaveis podem ser destacadas para a interpretacdo da
analise. Os participantes negros eram significativamente mais jovens, com uma
meédia de 63 anos, em comparagao com os participantes brancos, que tinham uma

meédia de 67 anos. Além disso, uma propor¢cao maior de pacientes negros (34,7%)
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em comparagao com pacientes brancos (24,7%) era do sexo feminino. (DOCHERTY
et al., 2022).

Os pacientes negros apresentaram uma taxa mais elevada de agravamento
de eventos de IC, mas ndo de mortalidade, em comparagdo com o0s pacientes
brancos. Em relagdo ao grupo que recebeu placebo, a Dapaglifiozina demonstrou
reducdo de sintomas e risco, tanto para o agravamento da IC ou morte
cardiovascular, quanto para o agravamento de eventos de IC e hospitalizagdo, de
maneira semelhante em pacientes negros e brancos. Nao foi observada associagao
entre a interrupcédo do medicamento em estudo e eventos adversos graves, seja
com a Dapagliflozina em comparagcédo com o placebo ou entre pacientes de fendtipo
negro e branco (DOCHERTY et al., 2022). Portanto, o estudo em questdo demonstra
que, mais uma vez, a Dapagliflozina pode ser considerada para o tratamento de

ICFEr, e sustenta essa tendéncia independente da raca.

BUTT et al. (2022c) utilizou o estudo DAPA-HF para avaliar novamente o uso
da Dapagliflozina na FA, agora associada a ICFEr. Foram avaliados 1910, 40,3%
dos participantes totais, por apresentarem qualquer histérico de FA no momento da
inscricdo. Uma informacao interessante levantada, foi que os doentes com FA foram
menos frequentemente tratados com a terapia medicamentosa recomendada pelas
diretrizes e tinham maior probabilidade de possuir um dispositivo de desfibrilagéo.

Além disso, 84% dos doentes com FA foram tratados com um anticoagulante oral.

Nessa avaliagdo de BUTT et al. (2022c), a Dapagliflozina reduziu o risco de
agravamento de eventos de IC, morte cardiovascular e morte por todas as causas, e
melhorou os sintomas, em doentes com e sem FA, em comparagao ao placebo.
Além disso, as taxas de interrup¢cédo do tratamento e os eventos adversos nos

grupos Dapagliflozina e placebo foram semelhantes em doentes com e sem a FA.
Portanto, a Dapagliflozina demonstra a sua seguranga mais uma vez, mesmo

sendo utilizada por pacientes com outras condicées somadas a IC e tratamentos nao

convencionais. Junto a isso, em comparagdo com o estudo anterior de BUTT et al.
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(2022b), o DAPA-HF manteve a tendéncia da Dapagliflozina de ser uma alternativa
promissora no tratamento de IC em todas os niveis de FEVE e inclusive mantendo

os beneficios mesmo com condigcbes somadas a doenga, como a FA.

O ultimo estudo avaliado, também foi realizado por BUTT et al. (2022d) e seu
objetivo era testar o novo tratamento com a Dapaglifiozina na ICFEr, mesmo em
pacientes que ja fizessem uso de uma terapia medicamentosa eficaz. Para essa
avaliacao foi usada a pontuagdo HFC (Colaborador para a Insuficiéncia Cardiaca,
tradugdo nossa), calculada como a soma das pontuagdes de cada classe de
medicamentos utilizados pelo paciente, dividida pela pontuagéo total possivel, com
uma pontuagdo maxima do tratamento de 1. Levou-se em consideracdo para a
pontuagédo ou ndo, a condicdo do paciente e a dose administrada, de acordo com o
mecanismo de acdo do farmaco, sendo eles IECAs/BRAs/INRAs, BBs, antagonistas

do receptor mineralocorticoide, lvabradina e Hidralazina.

A Dapaglifiozina, em comparacdo com o placebo, demonstrou reduzir
significativamente o risco de agravamento de eventos de insuficiéncia cardiaca (IC),
morte cardiovascular e morte por todas as causas. Além disso, melhorou os
sintomas independentemente do numero de medicamentos ja utilizados pelo
paciente, sem evidéncia de perda de eficacia em pacientes que receberam terapia
de base ideal. Adicionalmente, a Dapagliflozina resultou em um aumento na
proporgcao de pacientes com melhorias clinicamente significativas e uma diminuicao
na propor¢cao de pacientes com piora dos sintomas, em todas as categorias de
avaliacdo. Este achado sugere que a acdo benéfica da Dapagliflozina se estende
inclusive aos pacientes que seguem as terapias preconizadas pelas diretrizes (BUTT
et al., 2022d).

Quanto a seguranca e tolerabilidade, BUTT et al. (2022d) revela que nao
houve relatos mais frequentes de descontinuagdo do medicamento em estudo ou
eventos adversos graves no grupo que recebeu Dapagliflozina em comparagdo com
o0 grupo placebo. No entanto, entre os pacientes com pontuagcdes mais altas,

observou-se uma maior incidéncia de deplecdo de volume intravascular com
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Dapagliflozina em relagdo ao placebo. Por outro lado, entre aqueles com pontuagdes
médias, menos pacientes no grupo Dapagliflozina experimentaram esse evento
adverso em comparagao com o grupo placebo. Vale ressaltar que a descontinuagao
do medicamento em estudo, devido a eventos adversos ou qualquer outro motivo,
nao foi mais prevalente no grupo que recebeu Dapaglifiozina do que no grupo

placebo, mesmo entre aqueles com pontuagdes mais altas.

Em conjunto, essas descobertas indicam que os efeitos significativos da
Dapagliflozina sao adicionais e complementares aos beneficios das terapias
tradicionais para insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecédo reduzida (ICFEr),
mesmo em pacientes que alcangcam as doses recomendadas pelas diretrizes.
(BUTT et al., 2022d).

Todos estudos avaliados utilizaram o KCCQ-TTS (Questionario de
Cardiomiopatia de Kansas City, tradugdo nossa) como parametro para avaliar se
houve mudangas na sintomatologia do paciente apds 8 meses. O KCCQ-TTS & um
questionario formulado por GREEN et al. (2000), composto por 23 itens,
autoadministrado, que tem o objetivo de quantificar as limitagdes fisicas, sintomas, a

autoeficacia, a interferéncia social e a qualidade de vida dos pacientes.
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6. CONCLUSAO

Todos os estudos avaliados demonstram um beneficio significativo da
Dapagliflozina na melhoria dos sintomas e agravamentos provocados pela
insuficiéncia cardiaca. Além disso, pdde-se notar o potencial de evolucdo do
tratamento da IC com o uso deste inibidor do cotransportador de sédio e glicose 2
como complemento a terapia medicamentosa ideal preconizada pelas diretrizes, em
todos os niveis de fragdo de ejegcao do ventriculo esquerdo; associada a outras
condicbes que podem tornar o tratamento desafiador, como a sindrome da

fragilidade e a fibrilagado atrial; em diferentes fendtipos e idades.

Apenas um dos estudos sinalizou uma possivel interagdo medicamentosa
resultando em hipovolemia, mesmo assim, ndo houve aumento na ocorréncia de
eventos adversos graves ou que levaram a descontinuagdo do tratamento da
Dapagliflozina em relagcao ao placebo em nenhum dos artigos avaliados, destacando

sua seguranga e tolerabilidade.

A Dapagliflozina entdo deve sim ser considerada uma nova alternativa para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca, entretanto, novas pesquisas para avaliar com
mais detalhes os mecanismos pelos quais o medicamento enriquece o tratamento

da doencga, se tornam essenciais para o sucesso dessa soma.
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