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RESUMO

ROCHA, ALCENIR SALES, M.Sc, Universidade Vila Velha — ES, fevereiro de 2025.
Efeito da dapagliflozina no controle glicémico e na hemoglobina glicada em
pacientes atendidos nas Farmacias Cidadas do Espirito Santo. Orientadora: prof.
Dra. Girlandia Alexandre Brasil.

A dapagliflozina € um inibidor do cotransportador SGLT2 capaz de reduzir as taxas de
glicemia de jejum e hemoglobina glicada em terapia adjuvante nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca e diabetes mellitus tipo 2, trazendo beneficios como 0 aumento
da qualidade de vida, redugao da morbimortalidade e hospitalizagdes advindos dessas
doencas. Por se tratar de uma associacdo com relevante prevaléncia, principalmente
em idosos, ambas constituem quadros crénicos sem cura, mas capazes de controle
significativo, impactando fortemente nos efeitos das suas histérias naturais. O objetivo
desse estudo foi analisar o perfil sociodemografico dos usuarios da dapagliflozina
distribuidas pelas Farmacias Cidadas do Estado do Espirito Santo, bem como as
repercussdes nos valores glicémicos séricos em jejum e hemoglobina glicada, no
inicio e apos inicio do uso do medicamento. Para tanto, foram coletados dados no
sistema OnBase-SESA. Ao todo foram avaliados 358 prontuarios entre 2022 e 2023
que apresentaram dados de glicemia e HbA1C antes do inicio da requisicdo da
medicagdo. Os dados indicam reducédo significativa na glicemia apds o tratamento
com a dapaglifozina, mostrando uma redugéo entre o primeiro e segundo exames
onde observol-se valor de glicose jejum 115,36 para 100,09 mg/dl. Com relagdo a
hemoglobina glicada o exame apresentado indica maior redugao nos valores (7,22%
para 6,97%; p=0,035). Em contram&o houve aumento no nivel de ureia no primeiro
exame apresentado (46,66 para 52,67; p=0,030). Além disso, observa-se que 0s
pacientes que fazem uso da dapaglifozina sdo, em sua maioria, pacientes diabéticos
com associagao de comorbidades. Observa-se que com o tempo, o numero de
pacientes que faz entrega dos exames obrigatérios € reduzido, indicando a nao
conformidade com o protocolo clinico. Portanto, nossos dados indicam que a
dapaglifozina € um importante medicamento utilizado por pacientes que séao
diabéticos e insuficientes cardiacos e que a sua dispensagdao promove melhora no
controle glicémico, entretanto, novos estudos podem ser necessarios para evidenciar
a indicacao a pacientes que sdo insuficientes.

Palavras-chave: Dapagliflozina; Terapia Adjuvante; Diabetes Mellitus Tipo 2



ABSTRACT

ROCHA, ALCENIR SALES, M.Sc, Universidade Vila Velha — ES, February 2025.
Effect of Dapagliflozin on Glycemic Control and Glycated Hemoglobin in
Patients Treated at the Farmacias Cidadas of Espirito Santo. Advisor: Prof. Dra.
Girlandia Alexandre Brasil.

Dapagliflozin is a sodium-glucose co-transporter 2 (SGLTZ2) inhibitor capable of
reducing fasting blood glucose and glycated hemoglobin levels when used as
adjunctive therapy in patients with heart failure and type 2 diabetes mellitus. It provides
benefits such as improved quality of life, and reduced morbidity, mortality, and
hospitalizations associated with these conditions. As this combination is highly
prevalent, especially among the elderly, both represent chronic, incurable conditions
that are, however, amenable to significant control, strongly impacting the natural
history of these diseases. The objective of this study was to analyze the
sociodemographic profile of dapagliflozin users receiving the medication through the
Farmacias Cidadas of the State of Espirito Santo, as well as the effects on fasting
serum glucose and glycated hemoglobin levels before and after starting treatment.
Data were collected through the OnBase-SESA system. A total of 358 medical records
from 2022 and 2023 were evaluated, all containing blood glucose and HbA1c data prior
to medication requisition. The data indicate a significant reduction in blood glucose
levels after treatment with dapagliflozin, showing a decrease between the first and
second tests from a fasting glucose value of 115.36 to 100.09 mg/dL. Regarding
glycated hemoglobin, the results indicated a greater reduction in values (7.22% to
6.97%; p=0.035). Conversely, there was an increase in urea levels in the first test
presented (46.66 to 52.67; p=0.030). Additionally, it was observed that most patients
using dapagliflozin are diabetic with comorbidities. Over time, there was a decrease in
the number of patients submitting the mandatory tests, indicating non-compliance with
the clinical protocol. Therefore, our data indicate that dapagliflozin is an important
medication used by diabetic and heart failure patients, promoting improved glycemic
control. However, further studies may be necessary to support its indication in patients
with heart failure only.

Keywords: Dapagliflozin; Adjunctive Therapy; Type 2 diabetes mellitus



LISTA DE ABREVIATURAS

ARMs — Antagonistas dos Receptores Mineralocorticoides

ARNIs — Inibidores da Neprilisina do Receptor da Angiotensina
BNP — Peptideos Natriuréticos Tipo B

BRA — Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina |l

CDI - Cardioversor-desfibrilador Implantavel

DCV - Doenca Cardiovascular

DCVs — Doengas Cardiovasculares

DM2 — Diabete Mellitus Tipo 2

DRC — Doenga Renal Cronica

FE — Fracéo de Ejecao

FEVE - Fracao de Ejecao Ventricular

FEVEr — Fracao de Ejecédo do Ventriculo Esquerdo Reduzido

HAS — Hipertensao Arterial Sistémica

HbA1C — Hemoglobina Glicada

HDL — Lipoproteina de Alta Densidade

IAM — Infarto Agudo do Miocardio

IC — Insuficiéncia Cardiaca

ICC — Insuficiéncia Cardiaca Cronica

ICFEi — Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejecéo Intermediaria
ICFEp — Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservado
ICFEr — Insuficiéncia Cardiaca com Fragao de Ejecdo Reduzida
IECA — Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina

INRA — Inibidores da Neprilisina e Antagonista do Receptor de Angiotensina |l
NT-proBNP — N-Terminal-pro-horménio BNP

PA — Presséao Arterial

PAS — Presséao Arterial Sistdlica

SGLT1 - Transportador 1 de sddio e glicose

SGLT2 - Transportador 2 de sddio e glicose

SGLT2i — Inibidor do cotransportador de sddio-glicose

VE - Ventriculo Esquerdo



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Imagem ilustrativa esquematizando a formagéo da placa de ateroma desde
uma artéria sa até a ruptura da placa subjacente aos eventos mais importantes que
contribuem para o seu desenvolvimento em cada estagio............cccccceeeiiiviiiiiie e, 17
Figura 2 - Evolugao da IC com FEVE normal.............cciiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 18
Figura 3 - Associagado entre SGLT2i e o sistema nervoso simpatico e ilustragdo do
papel positivo do SGLT2i na hipertensao e insuficiéncia cardiaca..................ccc......... 30
Figura 4 - Possiveis mecanismos pelos quais os inibidores de SGLT2 melhoram a
insuficiéncia cardiaca. iSGLT2: inibidores de cotransnportadores sodio-glicose 2;
SNS: sistema nervoso simpatico; NLRP3: do inglés nucleotide-binding oligomerization
domain, leucine rich repeat, and pyrin domain-containing; SGLT1: cotransportadores

10T 1o Xre | [Tt 1= = N R PPPPRURSPRP 34



2.2

7.1
7.2

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5

10
11

SUMARIO

13V 330 011 L oY o 10 12
REVISAO DE LITERATURAL........coietrrcreree e e ras e s e s ss s e sas s sas s saas 14
DOENGCAS CARDIOVASCULARES: INSUFICIENCIA CARDIACA E
CONDIGCOES CLINICAS ASSOCIADAS ........ovvveeeeieeeeieieeeeeee e 14
SINDROME CARDIORRENAL: UM EXEMPLO DE ASSOCIAGAO ENTRE
INSUFICIENCIA CARDIACA E DIABETES MELLITUS TIPO 2. .................... 23
TRATAMENTOS DISPONIVEIS PARA DISFUNGAO CARDIACA................ 24
DAPAGLIFLOZINA: UM INIBIDOR DO COTRANSPORTADOR SGLT2 .....27
USO COADJUVANTE DA DAPAGLIFOZINA NO TRATAMENTO DA
INSUFICIENCIA CARDIACA .......oovieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 28

INIBIDORES DO COTRANSPORTADOR SGLT2 E A CARDIOPROTECAO.31
REPERCUSSAO NO METABOLISMO CARDIACO AO USO DA SGLT2i...33
DISPENSAGAO DA DAPAGLIFLOZINA PELO SISTEMA UNICO DE

ST\ ] 0 T 35
OBUETIVOS .....ceeeeecceeeess s s sss s s ssssesssss s sssssssssssssssssssssassssnsanns 37
OBUETIVO GERAL ...t 37
OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt 37
MATERIAL E METODOS........cocoiiceiiecneessesssssssssssssesssssssesssssssssssssssssssssans 37
TIPO DE ESTUDO ...ttt en e 37
COLETA DE DADOS ..o, 38
CRITERIOS DE INCLUSAO . ......ooiioeee oo 38
RISCOS E BENEFICIOS.......oitieee ettt 38
ANALISE DE DADOS.......oovoeieeeeeee oot en e, 39
RESULTADOS .....coiuiiiieceeseesassesessesssssessssessssssssssssssssssssssesssssssssssenssssasssnns 39
DISCUSSAD ......ooeeieeiicrcieesessessessessssssssessesssssessesssssessesasssessessessessesssssessenns 47
CONCLUSAD........ccucecectctceesaesassaessessessessessessessessessessessessessssssssesssssesssssessens 50

REFERENCIAS ........coooerercccrereraeeeesesasaeesesesasseesesssssssssssssssssssssssassssssssnans 52



12

1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 2 tem uma representacao de 90 a 95% de todos os casos
de diabetes melittus caracterizada por uma hiperglicemia cronica resultante de um
conjunto de disfungcdes metabdlica. A resiséncia a insulina € uma delas acompanhada
da sindrome metabdlica (FLETCHER B. at. al., 2002), a liberacao de incretinas sofre
alteragdes junto uma deficiéncia parcial na secregao das células B pancreatica (ADA,
2023).

Em 2019, o DM2 atingia 5,89% da populagao global, obetendo-se um valor total
aproximado de 437,9 milhdes de individuos, das quais 436 milhdes tinham idade
superior a 20 anos. E crescente o nimero de casos (BRASIL, 2024).

A prevaléncia no Brasil € estimada em 5,8% de DM 2, resultado proximo quando
se compara os dados global. No ano de 2019 o numero de brasileiros com a doenga
era de 12 milhdes de individuos, com um acumulado para o ano em questao de 659
mil novos casos, levando uma incidéncia 304,5 casos a cada 100 mil habitantes. O
numero de 6bitos € crescente o que leva uma maios demanda ao sistema unico de
saude (BRASIL, 2024).

Adotar uma pratica mais saudavel ao estilo de vida, como a pratica de exercicios
fisico, diminuicdo do estresse, alimentacbes mais saudaveis, tendem a reduzira a
incidéncia do DM2 conforme apontam no estudo Diabetes Prevention Program
Research Group. Programas de prevencédo com apoio educacional sdo necessarios,
com monitoramento continuo em pacientes pré-diabéticos com DC, propicios a se
tornarem DM2 (ADA, 2016).

Adultos com DM2 e IC devem ser bem monitorados (BRASIL, 2020). A utilizagédo
da dapagliflozina é recomendada a essa gama de individuos, que necessitam de um
tratamento e acompanhamento proximo (BRASIL, 2020).

A insuficiéncia cardiaca (IC), de acordo com a Sociedade Brasileira de
Cardiologia (2018), configura-se como uma sindrome clinica complexa de natureza
progressiva, podendo ser aguda — quando se necessita de intervengdes imediatas —
ou crénica — quando de carater persistente no individuo. Além disso, € capaz de
coexistir frente diversas patologias, caracterizada pela incapacidade do coragdo em
bombear devidamente o sangue e suprir, consequentemente, as demandas
metabolicas dos tecidos do corpo. Dessa forma, tais desdobramentos podem ser

deflagrados por modificagdes estruturais ou funcionais do érgao, manifestando-se por
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sinais e sintomas decorrentes da queda do débito cardiaco ou pelo aumento das
pressdes de enchimento, tanto em repouso quanto em meio aos esforgos fisicos
(SBC, 2018).

Vale ressaltar que, a definicdo de IC inclui a possibilidade de desregula¢des na
funcao sistélica, com redugdo do volume sistdlico (IC sistélica), ou até na funcgao
diastdlica cardiaca, levando as dificuldades no enchimento ventricular (IC diastdlica).

No entanto, apesar dos avancos no tratamento da IC, ela permanece sendo uma
doenca de elevada gravidade, afetando mais de 23 milhdes de pessoas no mundo. A
taxa de sobrevida apés cinco anos do diagnéstico pode ser de apenas 35%. Tamanho
risco esta relacionado a gama de comorbidades associadas a IC, dentre elas, a
diabetes mellitus tipo 2, muito prevalente nessas populagbes (SBC, 2018).

Portanto, na avaliagdo diagndstica primaria, € crucial a identificagcdo das
enfermidades nao cardiovasculares que podem estar descompensadas, influenciando
assim, o quadro suspeitado de uma IC. O diabetes mellitus, bastante comum na
sindrome, é reconhecido como um fator de risco independente para IC, mesmo na
auséncia de doenca arterial coronariana prévia (SBC, 2018).

As manifestagdes clinicas de uma cardiomiopatia diabética, pensando na
relacéo entre a IC e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), estdo associadas as alteracbes
glicémicas de longa data, e as repercussdes que o paciente apresenta, levando a um
remodelamento cardiaco, especialmente do ventriculo esquerdo. Diante disso, nas
fases iniciais, as modificacdes estruturais provocadas pela doenca costumam ser
assintomaticas primordialmente e devido a exposicado prolongada desses fatores no
paciente, as alteracdes deixam de ser subclinicas e culminam na sua forma patoldgica
(De Souza Pereira et al., 2022).

Dado o exposto, alguns medicamentos empregados no tratamento do diabetes
mellitus tipo 2 podem influenciar diretamente a abordagem terapéutica da insuficiéncia
cardiaca (IC) e vice-versa. O uso da metformina, pode contribuir para a redugéo da
morbimortalidade, especialmente se comparado ao uso isolado de sulfonilureias.
Dessa forma, o uso da metformina em pacientes com DM2 e IC nao esta
contraindicado, mas deve ser evitado se caso descompensagdo aguda da IC,
presenca de ma perfusao tecidual ou prejuizos na fungao renal (SBC, 2014), o que,
invariavelmente, em algum momento, limita sua aplicabilidade.

Além disso, trazendo farmacos para a IC em si, como os inibidores da enzima

conversora de angiotensina e os bloqueadores dos receptores de angiotensina, por
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exemplo, mostraram-se eficazes na reducédo da incidéncia de diabetes mellitus em
pacientes com IC ou hipertensao arterial sistémica (HAS). Essa reducgao
provavelmente esta relacionada a uma melhora na sensibilidade periférica a insulina,
decorrente do aumento do fluxo sanguineo muscular (SBC, 2014).

Entretanto, de acordo com Freitas et al. (2024), pensando em farmacos seguros
e eficazes para ambas as patologias correlacionadas, os SGLT2i, tal qual a
dapagliflozina, configuram-se como um pilar importante dessa consideragédo. Os
cotransportadores SGLT2i sdo uma classe recente de anti-hiperglicemiantes pois
diminuem a reabsor¢ao de glicose no tubulo proximal dos rins, promovendo maior
excrecao dela pela urina. Tais agentes agregam, especialmente em populagdes de
risco, uma opgao atraente nesse contexto, gragas aos seus efeitos tanto no sistema
cardiovascular quanto renal, érgao alvo frequente de uma DM2 agravada. Logo, a alta
prevaléncia de diabetes e doencgas cardiovasculares como a IC, reforga o uso

potencial dos inibidores do SGLT2, como a dapagliflozina, nesse grupo.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES: INSUFICIENCIA CARDIACA E
CONDIGOES CLINICAS ASSOCIADAS

Dentro do escopo das doengas cardiovasculares (DVCs), a insuficiéncia
cardiaca (IC) configura-se como a via final de uma gama de patologias que afetam o
coragao. Para um entendimento soélido a respeito dela, faz-se imperativo o saber
basico das forgcas relacionadas a retencao hidrica e a troca de fluidos entre os
capilares e o intersticio, que evolui para um edema pulmonar e posterior dano a
performance cardiaca. Concomitante a isso, a fisiologia renal decorre em paralelo, ou
seja, quaisquer elevagdes de volume plasmatico devem ser adjuntas a um aumento
da excregcao renal para se evitar tais desbalanceamentos, bem como uma
hipervolemia indesejada (Azevedo et al., 2020).

Considerando isso, devemos estabelecer uma diferenciacdo entre uma IC de
fracao de ejegao reduzida (ICFEr) e uma IC com fragado de ejecao preservada (ICFEp).
Tal determinacdo afeta o modal de terapia padrdo a ser adotada pela clinica.
Pacientes com fragédo de ejecao (FE) reduzida geralmente trazem consigo alteragbes

adaptativas nos midcitos sobreviventes, apds injurias de um infarto agudo do
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miocardio (IAM), por exemplo, levando a um remodelamento e da
perda/enfraquecimento da contratilidade ventricular. Tal populacdo tende a ser
masculina, em torno de 50-70 anos, com FE<40%, |IAM pregresso e didmetro
ventricular usualmente dilatado. Por sua vez, uma IC de FE preservada possui um
débito cardiaco insuficiente, somado a um déficit do relaxamento durante a diastole,
principalmente quando em atividade fisica, embora haja uma contragao adequada da
musculatura. Ademais, no perfil desses pacientes, costumam-se estar mais mulheres,
geralmente obesas, hipertensas e diabéticas, além de uma maior fatia de individuos
com doenca renal cronica (DRC). O tratamento clinico para essa condigao, tendo em
vista as medicagdes padrao disponiveis, deve ser individualizada (Azevedo et al.,
2020).

Os dados demonstram que a cada 5 individuos que perderam a vida por DCVs,
4 tiveram infarto agudo do miocardio e derrames. Dessas mortes, um tergo ocorreu
de forma precoce. No Brasil, as DCVs sao a principal causa de morte, mesmo apos
um declinio no numero de casos nos ultimos 40 anos (Feliciano; Villela; Oliveira,
2023). Estima-se que até 2040 havera um aumento de até 250% nos eventos
cardiovasculares no pais (SBC, 2021).

Dentre as condi¢des clinicas mais relacionadas clinicamente as doengas
cardiovasculares temos o diabetes mellitus tipo 2, responsavel tanto por gastos
publicos em saude e hospitalizagcbes, quanto em impacto social da doenca
estabelecida e desbalanceada. As complicagdes existentes, sejam elas, agudas ou
cronicas do diabetes mellitus sdo responsaveis por uma elevada morbimortalidade,
sendo, sozinho, um fator de risco para diversos agravamentos sistémicos, como a
doencga arterial coronariana, o acidente vascular encefélico, as doengas arteriais
periféricas e a (IC), representantes das numerosas causas de o6bito desses individuos
(SBC, 2018).

Até mesmo quadros rotineiros no ambito da saude coletiva como a busca
objetivada de um controle adequado da hipertensao arterial sistémica em individuos
com DM2 também esta associada a desfechos favoraveis nessas populacbées com
diabetes que formam um grupo heterogéneo de riscos variaveis para as DCVs,
piorado com a presenca de fatores como dislipidemia, HAS e doengas
aterosclerdticas, propriamente ditas, além do tabagismo (SBC, 2018).

As DCVs, além disso, apresentam as taxas de mortalidade mais elevadas entre

as doengas crbnicas nao transmissiveis (Feliciano; Villela; Oliveira, 2023). E esses
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dados destacam a necessidade de medidas eficazes de prevencgao, diagndstico
precoce e tratamento adequado para combater as doengas cardiovasculares,
reduzindo sua carga na populacdo (SBC, 2021). Em suma, s&o classificados como
DCVs, as doengas que afetam os vasos sanguineos e o coragao, incluindo a doenga
arterial coronariana, trombose arterial e venosa profunda, doenga cerebrovascular,
doencga cardiaca reumatica, dentre outras, a titulo de mengao, visto que uma DM2,
sendo uma patologia de capacidade inflamatoria, pode facilitar a proliferagdo de DCVs
(SBC, 2018).

As complicagdes clinicas adquiridas nas cardiopatias isquémicas como a
aterosclerose podem, como um resultado final, transcorrer em danos como a IC devido
a reducéo do lumen do vaso sanguineo ocasionados por causa inicial trombolitica que
se desenvolveram por processos inflamatérios. Na imagem abaixo podemos visualizar
a formacao de placa de ateromas. Os mondécitos/macréfagos interagem-se com as
placas ateroscleréticas que desencadeia uma produgao de citocinas pré-inflamatarias,
em que a inflamagao € um ponto comum que leva a desencadear a doenga. Com o
tempo, a lesdo se torna mais fibrética e de dificil desprendimento, porém a nao
interrupcdo do fator inflamatério levara a continuacdo do crescimento da placa,
potencializando a obstrugdo do vaso sanguineo que reduzira o aporte de sangue
(Libby et al., 2010).
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Figura 01: Imagem ilustrativa esquematizando a formagao da placa de ateroma desde uma artéria sa
até a ruptura da placa subjacente aos eventos mais importantes que contribuem para o seu
desenvolvimento em cada estagio.

Artéria sauddvel Inicio da lesdo Fiaxa gordurosa Placa fibrosa Ruptura da placa
Disfuncio endotelial, 1 células espumosas Sintese sintética VSMC € Exposi¢do do nucleo
infiltrac3o e oxidacdo VSMC captacdo de LDL, ECM apoptose/necrose, trombogénico. Cascata
de LDL e recrutamento colesterol, ambiente aferocitose prejudicada, de coagulagdo,

de mondcitos inflamatorio cristal de Ca e colestero formacdo de trombos

Nucleo necrético Nicleo necrético Nucleo necrético

VSMC migrado Placa fibrosa Placa fibrosa

' Camada endotelial Camada endotelial Rompimento
L 1 l da placa 1
—
TCarnada VsSMC |
intima = 2 | -T z | ——= = |
Células imunolégicas Camada VSMC Camada VSMC Camada VsSMC

e lipoproteinas Intima Células imunolégicas

Células imunologicas e e liporpoteinas
lipoproteinas

Fonte: Jebari-Benslaiman et al, 2022

Quando falamos sobre a hipertensao arterial sistémica, por sua vez, é o principal
fator de risco modificavel para o aparecimento das (DCV) (SBC, 2018). Além disso,
seus impactos na saude e na mortalidade tém consequéncias significativas do ponto
de vista socioeconbmico. Apesar dos avancos consideraveis na educacéao,
diagnostico e tratamento da hipertensdo, menos da metade das pessoas com a
doencga conseguem atingir niveis controlados de pressao arterial (Wermelt; Schunkert,
2017).

Um acometimento como a HAS pode afetar negativamente diversos 6rgaos do
corpo, sendo o coragdo um dos mais atingidos (Wang et al., 2020). No coragao, ha o
desenvolvimento de uma hipertrofia compensatoéria do ventriculo esquerdo, devido ao
aumento da pds-carga causado pela elevagao da pressao. Essa condigao favorece o
desenvolvimento de arritmias e insuficiéncia cardiaca diastdlica a longo prazo, visto
que o musculo cardiaco possui um limite de hipertrofia antes de haver uma dilatagao,

tornando-se menos funcional, prejudicando a capacidade contratii do 6rgéo e
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desencadeando o quadro sindrémico (Wermelt; Schunkert, 2017), dentre eles a
insuficiéncia cardiaca e seus desdobramentos (Schocken et al., 2008). A evolugao da
doenca pode ser demonstrada pela Figura 2, em que temo a Fase A ou Fase pré-IC,
Fase B cuja doenga cardiaca estrutural existe, porém sem sintomas de IC, periodo de
laténcia e as Fases C e D quando ja ha a insuficiéncia cardiaca instalada (Jorge et al.,
2008).

Figura 02: Evolugéo da IC com FEVE normal.

Evolugdo da Insuficiéncia Cardiaca com Fragdo de Ejegdo Normal
Fatores Fisiopatologia Remodelamento Disfungio
de Risco Celular Ventricular Ventricular
ldada
Fator Genético Disfungéo Piora do
Hipertenséo Endotelial Relaxamento
Oeabates
IRC Apoptose HVE Dhastdlica
Tabagismo .

Dislipidemia Hipertrofia -~
Obesidade/Sht o Rigidez Sistobea (S)
Apnéia do sono irose vascular
DA
Doenca Cardiaca Estrutural IC Sintomatica
Fase & Fasze B Fases CeD

Fonte: Jorge et al., 2008

Portanto, individuos com diabetes e hipertensdo quando em conjunto tendem a
modificar o processo natural de relaxamento do ventriculo esquerdo (VE) diferentes
dos que possuem apenas uma das comorbidades (Owan; Redfield, 2005).

Tratemos, agora, dado o exposto acima, da insuficiéncia cardiaca (IC). Compde-
se como uma sindrome caracterizada pela disfungado cardiaca (Mosterd e Hoes,
2007), como ja supracitado, causada principalmente por trés preditores principais
mencionados, sendo eles a hipertensao arterial sistémica (70,8%), a dislipidemia
(36,7%) capaz de levar a doengas ateroscleréticas, e o diabetes (34%), além dos

casos de infarto agudo do miocardio (26,6%), conforme estudo realizado no Brasil



19

pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (Albuquerque et al., 2015). Nesse sentido, o
desenvolvimento da IC leva a maior frequéncia das hospitalizacbes e aumento da
mortalidade, somados com a redug¢ao na qualidade de vida dos individuos, tendo em
vista ser uma doenga incapacitante (Cunningham et al., 2022). Consonante ao
descrito, o aspecto clinico da IC crbénica se divide em dois tipos, a insuficiéncia
cardiaca diastdlica ou sistolica, sendo esta ultima, a mais predominante uma
perspectiva pouco tranquilizadora (De Andrade et al., 2009)

Desse modo, dentro dos novos casos, podem-se afetar individuos de diversas
faixas etarias, e estima-se que no Brasil, a prevaléncia de IC gira em torno de 2
milhdes de cidadaos, enquanto sua incidéncia aproxima-se dos 240.000 novos casos
anualmente, sendo importante o cuidado de modo atento pelos gestores dos recursos
(SBC, 2022).

Ademais, vale ressaltar que a gravidade da insuficiéncia cardiaca é estabelecida
de acordo com a classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA) que
leva em consideragcdo parametros como a limitagdo fisica geral do paciente, seu
conforto quando em repouso, bem como a presencga ou nao de dispneia aos esforcos,
sejam grandes ou pequenos, entre outros (Tabela 1). Configura-se como um dos mais
antigos sistemas, divididos em 4 classes diferentes, classificando os pacientes
conforme sua condig¢ao clinica, trazendo informagdes quanto ao quadro de demanda
respiratoria, mais as limitacdes das atividades sentidas e reportadas pelos pacientes
(Hurst, 2006).

Tabela 1: Classificagdo funcional da New York Heart Association baseada na gravidade dos
sintomas e atividade fisica

Classe | Sem limitacao de atividade fisica. A atividade fisica comum ndo causa
falta de ar indevida, fadiga ou palpitagdes.
Ligeira limitacdo da atividade fisica. Confortavel em repouso, mas a
Classe Il atividade fisica comum resulta em falta de ar indevida, fadiga ou
palpitacdes.
Limitagdo acentuada da atividade fisica. Confortavel em repouso, mas
Classe Il menos do que a atividade normal resulta em falta de ar indevida, fadiga
ou palpitagdes.
Incapaz de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto. Sintomas
Classe IV em repouso podem estar presentes. Se alguma atividade fisica é

realizada, o desconforto € aumentado.
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Fonte: McMurray et al., 2012

Com o objetivo de avaliar o sistema NYHA, o estudo multicéntrico realizado por
Caraballo et al. (2019) destaca o aprimoramento da caracterizagao detalhada desses
pacientes. Ao fazer isso, sera possivel classificar os riscos de maneira mais efetiva,
bem como otimizar as respostas ao tratamento e as intervencbes disponiveis e
cabiveis a cada um.

A IC pode ser multicausal, tendo diversas origens em muitas situagdes. Sao
quadros que podem evoluir por anos e carrear outras patologias que levem ao seu
desfecho. Temos, por exemplo, etiologias cardiacas como as cardiomiopatias,
hipertensao arterial, valvulopatias, doengas coronarianas, dentre outras condi¢des
cardiovasculares possiveis de serem mencionadas nesse contexto (Ponikowski et al.,
2016).

Além disso, a complexidade do sistema cardiovascular € exemplificada pela
singularidade do desempenho de cada compartimento cardiaco, refletindo sua
capacidade intrinseca de bombeamento. Essa capacidade representada pela
poténcia hidraulica, emerge como um indicador crucial da qualidade do 6rgéao. A
discrepancia entre o rendimento em repouso e 0 maximo de rendimento é identificado
como uma reserva de bombeamento, uma meétrica que sustenta a capacidade do
exercicio, por exemplo (Tan, 1987).

A FE, por sua vez, é utilizada para avaliacdo da eficiéncia cardiaca observada
com o bombeamento do sangue, auxiliando na determinagdo das estratégias de
tratamento para pacientes com IC (McMurray et al., 2012). A classificacdo
contemporanea da IC baseada na FE desempenha um papel crucial na estratificagcao
dos pacientes e na orientacdo das abordagens terapéuticas. Essa categorizagao
divide, a partir dessa necessidade, a condigdo em trés grupos distintos: as ICFEr,
caracterizada por uma ejecao menor que 40% do volume esperado para normalidade,
as ICFEi, evidenciada por uma ejecao que varia de 40% a 49% e, por fim, as ICFEp,
em que a fracado de ejecao podera ser igual a 50% ou mais (Ponikowski et al., 2016).
Tal categorizagdo n&o apenas ajuda a diferenciar os perfis dos pacientes e suas
gravidades, mas também fornece informacdes que contribuem na determinagao da
linha de tratamento mais adequada.

Podemos dizer que, quando temos uma fragao de ejegao do ventriculo esquerdo

reduzida (FEVEr) menor que 40%, o coragao ja ndo consegue bombear o sangue de
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maneira significativa e adequada. Tem-se uma congestdo sanguinea no corpo e,
consequentemente, nos orgaos, prejudicando a entrega apropriada de nutrientes
essenciais que deveriam ser carreados (Ponikowski et al., 2016), condigdo essa que
requer um acompanhamento terapéutico urgente e uma manutencgao vigilante.

Somados as informagdes trazidas acima, atualmente, dispomos de diversos
exames complementares para avaliar os parametros hemodinamicos e laboratoriais
desses individuos acometidos. O exame do ecocardiograma, em destaque, fornece
informacdes detalhadas sobre a fungao diastdlica do ventriculo esquerdo, analisando
a movimentacado do anel mitral e a velocidade do fluxo sanguineo que passa pela
valvula mitral, além das medidas referentes as proporgdes das camaras cardiacas e
suas espessuras (Salehi et al., 2015). E um exame utilizado para identificagdo do nivel
de IC atual e revela um estagio agudo ou crénico, bem como auxilia no
acompanhamento da progressao da IC propriamente dita (Hendricks et al., 2022).

Além do ecocardiograma, outros exames bioquimicos, como a dosagem dos
peptideos natriuréticos tipo B (BNP) e o N-terminal-pré-horménio BNP (NT-proBNP)
levam a uma categorizagédo dos niveis de IC nos pacientes com ou sem a doenga
(Hendricks et al., 2022). Os cardiomiécitos secretam tanto o NT-proBNP, quanto o
BNP em resposta ao estiramento da camara cardiaca. Desse modo, nos pacientes
com IC, ha a permanéncia de uma elevagdo na pressao intraventricular, o que
favorece a liberacdo de ambos os peptideos, sendo eles usados como forma de
estadiamento e avaliagdo da progressao da doenga de acordo com Nakagawa et al.
(1995) e Hunt et al. (1997).

Para mais, em um estudo feito por Han et al. (2020), evidenciou-se uma
tendéncia marcante. Na medida em que a gravidade da IC foi estratificada de acordo
com os diferentes graus da Classificacdo da NYHA, os niveis de BNP elevaram-se
proporcionalmente. Esse achado enfatiza a sensibilidade do BNP como um marcador
de progressao da IC e que vem para auxiliar nas analises clinicas e no monitoramento

desses pacientes.

Tabela 2: Pontos de corte para diagndstico de IC.

Biomarcador IC  improvavel IC possivel IC muito provavel

(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

Pacientes na emergéncia
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BNP <100 100-400 >400
NT-proBNP

<50 anos <300 300-450 >450
50-75 anos <300 300-900 >900
>75 anos <300 300-1800 >1800
Pacientes ambulatoriais

BNP <35-50

NT-proBNP <125

Fonte: Adaptado de Rohde et al., 2018 p. 446

Nesse sentido, os valores de BNP e NT-proBNP, sofrem alteracbes dada
algumas condigdes dos pacientes, alteracdes estas, capazes de elevar os valores dos
sinalizadores, sugerindo um dado falso positivo diante a classificagdo da IC. Fatores
como idade elevada, o sexo (Redfield et al., 2002), anemias e disfuncdo renal
(Hogenhuis et al., 2007), configuram-se como condicbes capazes de alterar os
valores. Ademais, também se observou que a obesidade foi competente em levar a
uma interferéncia nos niveis desses biomarcadores, evidenciando que se estabeleca
um corte menor para tal populagao em especifico (Daniels et al., 2006).

Exames laboratoriais rotineiros como o de glicemia alterada, geralmente nao
diagnosticada anteriormente, pode ser evidenciada, pois € muito encontrada no perfil
desses pacientes. Os hormoénios tireoidianos, de igual maneira, devem ser verificados
pois imitam e elevam os sintomas de IC. No estudo bioquimico, em suma, podemos
buscar e verificar parametros como fungao renal, valores séricos de sddio, potassio,
bem como o exame hematoldgico que nos evidencia hematdcrito, ferritina, plaquetas
e leucdcitos (McMurray et al., 2012). Com efeito, o estudo clinico agregado a coleta
desses achados garante uma informagao mais precisa para aonde direcionar o olhar
quanto ao tipo de conduta, visando o melhor tratamento.

Diante desse cenario, torna-se fundamental a exploragcdo dos tratamentos
disponiveis e seus aprimoramentos, visto que a IC é uma patologia dindmica e em
constante evolugdo. Portanto, estudos que almejam fortalecer as estratégias de
terapia, as quais nao se limitam apenas no alivio dos sintomas dos pacientes, mas
também na promogao significativa na melhoria na qualidade de Vvida,

concomitantemente ao aumento da perspectiva de vida, ou seja, na reducao da
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morbimortalidade da doenga, sdo fundamentais para a atualizagdo dos saberes a

respeito dessas associagdes.

2.2 SINDROME CARDIORRENAL: UM EXEMPLO DE ASSOCIAGAO ENTRE
INSUFICIENCIA CARDIACA E DIABETES MELLITUS TIPO 2.

Para devido entendimento, vale destacar a sindrome cardiorrenal como um
exemplo da relevancia em se buscar alternativas farmacoldgicas que visem ajudar os
pacientes que agregam em si um acometimento sistémico, de multiplos 6rgaos. Uma
doencga pertencendo ao leque de uma sindrome metabdlica como a diabetes mellitus
tipo 2, é capaz de, quando descompensada e em prognostico desfavoravel, atingir
orgaos alvos como os rins. Estes, por sua vez, a partir de mecanismos intrinsecos,
interferem no aparelho cardiovascular, regulando a volemia do corpo, resultando os
fatos ja abordados anteriormente neste escrito (Arous Salim et al.,2017).

Pensando-se nos individuos com diabetes mellitus, gragcas a sobrecarga de
agucares na corrente sanguinea ultrapassando a capacidade de filtragem dos rins,
aos poucos a funcao renal se degrada progredindo o acumulo de residuos séricos
(dentre eles podemos citar o sédio — fator de retencéo hidrica — e glicose, além de
outros compostos), agravando a situacado. Desse modo, passa-se por um processo de
hiperfiltagdo e sobrecarga dos nefrons remanescentes e gradativamente reduz-se a
taxa de filtracdo do 6rgéo, levando a faléncia geral do tecido (SBC, 2014).

Nesse sentido, a compreensao primordial da disfungao renal na IC diz respeito
a um baixo fluxo sanguineo renal, o que estimula os tubulos a reabsorver sédio e agua
desencadeando um incremento volémico. Pretende-se com isso compensar/melhorar
a perfusdo dos 6rgaos. Muitos estudos nos apontam que, além do baixo débito
cardiaco, a propria congestao venosa advinda desse fluxo reduzido, € o principal fator
determinante desse cenario. O crescimento da pressao venosa, portanto, explicaria o
mecanismo da sindrome. Além disso, a piora dos valores de creatinina durante uma
descompensacao de IC é comum, devendo-se salientar que a descontinuagao dos
diuréticos, nesses casos, € desencorajada ja que os aumentos desses marcadores de
fungao renal explicam-se durante uma diurese agressiva e ndo somente as injurias

tubulares ou glomerulares (Azevedo et al., 2020).
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3 TRATAMENTOS DISPONIVEIS PARA DISFUNGAO CARDIACA

O método ndo farmacoldgico ainda ndo é bem desenvolvido no contexto e na
aplicagao clinica. Por exemplo, o estudo EMBRACE destaca que, apesar da
prescricdo frequente de cuidados nao farmacoldgicos, a disparidade entre a
prescricdo e a implementagcdo evidencia a necessidade de estratégias para
incorporagao as praticas clinicas. Ou seja, quando pensamos em abordagens nao
farmacoldgicas, a insuficiente aderéncia e adesao dos pacientes a tais modalidades
de cuidado, torna a ferramenta, na pratica, pouco efetiva. (Rabelo et al., 2012).

Nesse viés, no estudo HF-ACTION, a pratica de atividade fisica, inserida na
rotina, revelou melhora na qualidade de vida em pacientes com IC, trazendo reducéao
de hospitalizagdes e mortalidade por causas cardiovasculares. Logo, evidenciando
que o treinamento e o preparo fisico ttm um papel terapéutico relevante, fortalecendo
o rendimento cardiaco e contribuindo de maneira substancial para a saude e o bem
estar de quem o pratica (O’connor et al., 2009).

Vale ressaltar que, existem outras possibilidades de tratamentos nao
farmacolégicos. Podemos incluir o cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) que
reduz os casos de morte subita causada por uma arritmia ventricular, por exemplo
(Oscar; Enrique; Andres, 2004). De outra modo, para os casos do desfecho final da
IC, temos um recurso mais invasivo, o transplante de coragcdo enquanto opcao para
manutengao da vida (Mehra et al., 2006). Tal recurso, ha na sua realizagao, evidencias
de que a melhora da qualidade de vida, além de outros parametros de sobrevida que
também sao factuais. Entretanto, o paciente devera usar imunossupressores para
impedimento da rejeicdo ao érgéo transplantado, visando uma recuperag¢ao adequada
e um efeito a longo prazo que justifique e prolongue os efeitos de uma medida cirurgica
mais invasiva (McMurray et al., 2012).

Diante da complexidade, podemos ater mao das medidas farmacoldgicas na
abordagem clinica de pacientes com IC. Desse modo, tornou-se necessario o uso de
diversas classes de medicamentos para se otimizar o tratamento e impedir uma
evolugao mais onerosa e rapida da doenca. Tais farmacos sao repartidos em classes,
sendo elas os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), os
antagonistas de receptores de angiotensina (ARNIs), os betabloqueadores, os

antagonistas dos receptores mineralocorticoides (ARMs), e em estudos clinicos
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randomizados e controlados, os inibidores do cotransportador de soédio-glicose
(SGLT2i) demonstraram respostas promissoras (McDonagh et al., 2021).

Somados a isso, temos disponiveis diversos principios ativos que desempenham
papeis cruciais na vida dos pacientes com IC. O carvedilol, succinato de metoprolol e
bisoprolol, sdo capazes de aliviar a carga cardiaca, reduzindo a frequéncia e a pressao
arterial (NIH, 1999; Packer et al., 2002). Como exemplos dos antagonistas do sistema
renina-angiotensina-aldosterona temos o captopril, enalapril, losartana e valsartana,
que minimizam a pressdo e a sobrecarga cardiaca. Os antagonistas de
mineralocorticoides, podemos citar a espironolactona, com acao diurética capaz de
diminuir a retencdao de fluidos. Por fim, a combinagdo de um antagonista da
angiotensina e um inibidor da neprilisina, como o sacubitril/valsartana, regula a
pressao e a funcdo cardiaca refletindo em melhora do seu desempenho. Tais
farmacos sao vitais para aliviar sintomas e elevar a qualidade de vida dos pacientes
cardiovasculares (SBC, 2018).

O tratamento primario visado da IC constitui de uma terapia tripla com IECA (ou
BRA em caso de resisténcia), somados a um betabloqueador e antagonista de
mineralocorticoide durante cerca de 3 a 6 meses se IC com FE reduzida e
sintomaticos. Apds esse periodo é necessaria uma reavaliagao funcional e clinica do
paciente. Caso haja uma evolugao para um quadro assintomatico (NYHA 1), mantem-
se a terapia tripla determinada. Todavia, havendo presenca de sintomas, sera
necessario revisar a fungdo do VE e, idealmente, manter uma vigilancia com um
especialista. O uso de sacubritil/valsartana no lugar do IECA/BRA, nitrato, hidralazina
e digoxina sdo estratégias posteriores que podem ser empregadas a depender do
grau de reducéo da funcdo ventricular (SBC, 2018).

Abaixo podemos verificar uma adaptacdo da tabela, recomendacao para
tratamento farmacolégico da IC reduzida, com atualizagao redigida em 2021 pelo
Departamento de Insuficiéncia Cardiaca (DEIC) da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SBC).
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Tabela 3: Recomendagdes para tratamento farmacolégico da insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejecao reduzida (ICFEr) previamente consolidadas em 2018.

MEDICAGCAO CLASSE RECOMENDAGOES
Bisoprolol, carvedilol e Para disfungdo de VE sintomatica para reduzir
sucinato de metoprolol. morbidade e mortalidade
iECA: inibidores da , . , . ,
. - Para disfuncdo de VE sintomatica para reduzir
enzima de conversao de I , :
. , morbidade e mortalidade.
angiotensina Il.
BRA: bloqueadores dos Para disfungédo de VE sintomatica (nos intolerantes
receptores de I a IiECA por tosse/angioedema) para reduzir
angiotensina Il. morbidade e mortalidade.
Antagonista dos . . .
Justifica-se em pacientes em uso iECA/BRA ou
receptores I
. o INRA.
mineralocorticoides.
Sacubitril-valsartana em Para disfungao de VE sintomatica, ja em uso de
substituicdo ao iECA (ou I terapéutica otimizada e com terapia tripla para
BRA). reduzir morbidade e mortalidade.
Para disfungdo sistdlica sintomatica em classe
funcional II-IV (NYHA) com contraindicacdo a
D iIECA/BRA (insuficiéncia renal e/ou hipercalemia)
Associagao de . .
) ] , I independentemente de raca ou para pacientes
hidralazina e nitrato. . ~ o
negros autodeclarados com disfungédo sistdlica
sintomatica em NYHA IlI-IV, apesar de terapéutica
otimizada.
Para disfuncao de VE sintomatica, em paciente com
. terapéutica otimizada, em ritmo sinusal e com FC
Ivabradina. A . ~ R
maior que 70 bpm para reducdo de hospitalizacao,
morte cardiovascular e morte por IC.
Para disfuncao de VE sintomatica, apesar de
Digoxina. A terapéutica otimizada com terapia tripla, para
reduzir sintomas e hospitalizacées.
Diurético de alca. I Para controle de congestao.
Diurético tiazidico,

associado ao diurético
de alga.

Para congestao persistente.

iIECA: inibidores da enzima de conversao de angiotensina Il; BRA: bloqueadores dos

receptores de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina e antagonista do

receptor de angiotensina Il; VE: ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca; ICFEr:

insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida; IC: insuficiéncia cardiaca;

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Fonte: Adaptado de Braga et al., 2021, p.1193.



27

Num dado estudo, fez-se uma analise comparativa de trés ensaios clinicos
randomizados: EMPHASIS-HF, PARADIGM-HF e DAPA-HF, realizados em pacientes
com ICFEr. Ao final do cruzamento dos dados obteve-se um resultado positivo na
sobrevida, o que justifica a adogao combinada dos medicamentos de cada estudo
(Vaduganathan et al., 2020). Isso destaca a necessidade de uma abordagem
integrada e reforga a importancia desses medicamentos supracitados para otimizar o
tratamento e a qualidade de vida desses pacientes.

Nos casos de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao preservada, os
estudos indicam que é essencial reconhecer a alta prevaléncia de outros
acometimentos nesses individuos. Tais condi¢gdes estdao muito associadas a disfungao
ventricular e vascular que influenciardo o progndstico clinico, frequentemente exigindo
intervencdes especificas as doengas de base. Até o momento, nenhum estudo
conseguiu demonstrar de forma estatisticamente significativa uma queda da
mortalidade como desfecho Unico ao uso das terapias atualmente consideradas

padrdo e convencionais, salve uma reducao relativa das hospitaliza¢des (SBC, 2018).

4 DAPAGLIFLOZINA: UM INIBIDOR DO COTRANSPORTADOR SGLT2

Atualmente, a dapagliflozina (Forxiga ®) é uma escolha farmacoldgica
improtante no tratamento da IC com fragédo de ejecao reduzida em pacientes adultos.
Revelou-se um aliado indispensavel, impulsionando uma notavel melhoria na
capacidade funcional do coracdo e oferecendo ganhos terapéuticos substanciais
(AstraZeneca, 2024).

Estudos apontam que esse inibidor contribui com desfechos clinicos favoraveis
na reducdo da hospitalizagdo por IC ou risco de morte por problemas
cardiovasculares, promovendo melhora no desfecho secundario, como diminuicdo dos
riscos de piora da fungéo renal e eventos adversos. (McMurray et al., 2019).

Os inibidores do cotransportador de sdédio-glicose tipo 2 (SGLTZ2i) foram
inicialmente desenvolvidos com a finalidade de se tratar o diabetes mellitus tipo 2.
Porém, com os estudos e usos em campo, tal formula tém demonstrado beneficios
relevantes para o sistema cardiovascular, renal e metabdlico, tanto em individuos com
e sem o diabetes. Estudos realizados em pacientes com DM2 e doencas

cardiovasculares ateroscleréticas, como o EMPA-REG OUTCOME, revelaram, em
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relativo ao grupo placebo, uma diminui¢do significativa da mortalidade e nos riscos
cardiovasculares (Fitchett et al., 2019). De mesmo modo, o estudo DECLARE-TIMI 58
destacou uma melhora expressiva na prevencado da progressdo de danos renais
nesses pacientes, beneficiando todo o eixo cardiorrenal (Mosenzon et al., 2019). Além
disso, o EMPA-TROPISM apontou vantagens para as populagdes nao diabéticas,
visto que nado houve reducéo nos niveis glicémicos, as hipoglicemias, nem infec¢des
geniturinarias ou relatos de cetoacidose.

Todos esses achados sao estimulantes para os acometidos e aqueles que
cuidam dos individuos dependentes de terapias concisas, capazes de controlar as
patologias que os atingem. Sendo assim, constituem uma nova categoria de farmacos
antidiabéticos orais que exibem beneficios adicionais para a funcéo cardiaca e renal.
Sob o aspecto farmacoldgico, os inibidores de SGLT2 atuam bloqueando a
reabsorcao de glicose no segmento proximal inicial do tubulo renal, promovendo um
aumento na excrecao de glicose pela urina e, consequentemente, diminuindo a carga

geral de glicose no organismo (Wang et al.,2024).

41 USO COADJUVANTE DA DAPAGLIFOZINA NO TRATAMENTO DA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Com um intervalo de confianga de 95%, o estudo da medicagdo também
comprovou eficacia na melhora da funcao cardiaca e no remodelamento do coracao
(Requena-lbanez et al., 2021), indicando seguranca no uso dos inibidores de SGLT2
em cardiopatas. Outras investigacbes recentes reforcam esses beneficios. Essa
descoberta, de grande valia para o tratamento farmacolégico da IC, resultou em uma
nova abordagem nas diretrizes de tratamento recomendadas por importantes
sociedades cientificas (Vargas-Delgado et al., 2023).

Levando em consideragao o conhecido crescimento na ocorréncia de eventos
coronarianos em acometidos com diabetes mellitus, essa condi¢c&o elenca o risco de
insuficiéncia cardiaca (IC) em 10% a 15% para cada incremento de 1% nos niveis de
hemoglobina glicada (HbA1c). De outra parte, estima-se que entre 25% e 40% dos
pacientes com IC também sejam portadores de DM2. Sendo assim, como declarado,
€ fundamental compreender como o tratamento de uma dessas condicbes pode
impactar no gerenciamento e na abordagem terapéutica da outra, ou seja, a influéncia
do manejo do DM2 na IC, bem como da IC nos diabéticos (SBC, 2014).
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O diabetes mellitus tipo 2, em principio, doenca a qual se designou o uso do
dapagliflozina, € uma condi¢ao caracterizada por niveis elevados de agucar/glicose
no sangue (hiperglicemia). Isso ocorre devido a uma deficiéncia relativa na produgéo
de insulina pelo corpo, juntamente com uma resisténcia a acdo da insulina, um
hormonio responsavel pela regulagdo dos niveis glicémicos séricos. Essa condi¢céo
apresenta alto risco para o desenvolvimento de complicagdes microvasculares, como
a retinopatia (danos aos pequenos vasos sanguineos dos olhos/retina), neuropatia
(danos aos nervos, geralmente periféricos) e a nefropatia diabética (danos aos rins).
Além disso, também pode-se observar alteragdes nas grandes vias e artérias do corpo
(Meng et al., 2008).

Os medicamentos da classe dos inibidores do cotransportador de sodio-glicose
2 (SGLT2i) atuam reduzindo a capacidade dos rins de reabsorver a glicose que &
filtrada, impactando numa maior excre¢do da glicose na urina, proporcionando
diminuicao dos niveis séricos de glicose. Os SGLT2i bloqueiam tanto os trocadores
de sodio-glicose 2 quanto do isofarma 3 do trocador de Na+/H+ (NHes), promovendo
assim uma diurese independente do efeito glicémico (Jiménez; Huelgas; Gonzalez,
2018).

Sem uma abordagem terapéutica na IC capaz de retardar ou interromper sua
histéria natural ao maximo possivel, a fungao sistdlica do musculo cardiaco tende a
se degradar ao longo do tempo devido a uma resposta negativa causada pelo
aumento do ventriculo, dificultando sua funcionalidade correta. Como mencionado,
suas etiologias podem advir das recorréncias de algum infarto do miocardio, conforme
evidenciado no estudo CHARM, levando a uma elevagao nos numeros de 6bitos de
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) hospitalizados pds IAM
(Abrahamsson et al., 2009). Podemos observar de igual maneira uma agéo neuro-
hormonal ativada pela instalagdo do quadro da prépria IC corroborando para
disfungdes importantes e sistémicas dada a intercomunicagdo organica do corpo
humano, afetando o eixo circulatério, renal, hepatico e pulmonar. A tentativa de tratar
tal clinica, novamente, garantiria uma qualidade de vida melhor aos pacientes (Francis
etal.,, 1984).
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Figura 3: Associacdo entre SGLT2i e o sistema nervoso simpatico e ilustracdo do papel positivo do
SGLT2i na hipertenséo e insuficiéncia cardiaca.
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Fonte: Zelniker; Braunwald, 2020

Importante acrescentar que, a conexao entre hipertensao arterial, dislipidemia
e um estado pro-trombético em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 traga um
caminho acelerado para o desenvolvimento da aterosclerose, aumentando
significativamente o risco de insuficiéncia cardiaca (IC), sempre sendo necessario
compreender a anatomia como um circuito complexo, funcional e interligado, capaz
de se comunicar e interagir mutualmente para um adequado funcionamento organico
ou nao. Nesse sentido, esses eventos podem ter um papel central, contribuindo para
o surgimento secundario de uma IC com FEVEr (Kenny; Abel, 2019).

Sendo assim, os beneficios da dapagliflozina foram ampliados com estudos
recentes, que destacaram suas propriedades favoraveis para a saude cardiovascular,
tal qual a redugdo dos principais eventos cardiovasculares e da mortalidade
(McMurray et al., 2019). Pesquisas realizadas por Zhang e colaboradores (2019) em
suinos com ICFEp também demonstraram efeitos positivos, incluindo um
remodelamento cardiaco, uma inibicao da inflamacéo no tecido aértico e restauracao
de enzimas responsaveis pela regulacdo da funcdo vascular, sugerindo que a
dapagliflozina possui efeitos inéditos e potenciais (Zhang et al., 2019). Dado o
exposto, cabe a pesquisa e aos seus elaboradores perpetuar a atualizagdo e o
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desenvolvimento dessas estratégias reforgcando e popularizando seus beneficios no

tratamento da IC buscando abrir novas perspectivas no futuro.

4.2 INIBIDORES DO COTRANSPORTADOR SGLT2 E A CARDIOPROTEGCAO

Além dos diuréticos e das agdes hemodinamicas relacionadas aos inibidores de
SGLT2, os efeitos sobre o metabolismo miocardico, sobre os transportadores idnicos,
bem como a fibrose e a funcdo vascular também foram propostos pelas pesquisas
para melhor compreensao do cenario (Packer et al., 2017; Bonnet; Scheen, 2019). Em
pacientes com IC com fragdo de ejecao reduzida, houve uma reducgéao significativa,
corroborado por muitos dos textos trazidos neste trabalho em relagéo a progressao
desfavoravel da insuficiéncia cardiaca ou da morte relacionada aos problemas
cardiovasculares da doenga, quando o tratamento € adjunto ao uso da dapagliflozina
em comparagdo com aqueles que receberam o placebo, independentemente da
presencga ou auséncia de diabetes (McMurray et al., 2019).

Esses medicamentos mostraram um perfil metabdlico favoravel, muito além do
controle glicémico, e foram associados a reducao de eventos ateroscleréticos,
hospitalizagdes por IC, mortalidade por doengas cardiovasculares diversas, bem como
a desaceleragao da progressao da doencga renal crénica, configurando-se como um
nefroprotetor, sendo cada vez mais aplicado em pacientes sem diabetes,
especialmente no tratamento da insuficiéncia cardiaca e da doenga renal crénica em
vista das vantagens descritas acima (Zelniker; Braunwald, 2020).

Com a reducgao da pré-carga, a demanda muscular do coracdo se ameniza,
levando a uma menor exigéncia funcional dos cardiomidcitos que leva a disfungao
futura do musculo do coracdo. Além disso, uma vez perdida a eficiéncia da bomba
cardiaca, o sangue nao flui no ritmo fisiolégico necessario, congestionando o sangue
pelo corpo, aumentando a pressao nas paredes dos vasos e, uma vez vencida essas
resisténcias, levando a edemas pulmonares e/ou generalizados (anasarcas),
principalmente de membros inferiores tendo em vista o menor retorno venoso (Da
Silva; Callejas, 2022).

Portanto, a natriurese e a glicosuria induzidas pelos inibidores do
cotransportador de SGLT2i promovem redugéo da pré-carga cardiaca, diminuicéo da
congestdo pulmonar e de edemas sistémicos. Esses efeitos estdo associados a

diminuigao das internagdes por insuficiéncia cardiaca em pacientes com diabetes tipo
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2 (Zelniker; Braunwald, 2020). Ademais, um estudo realizado por Karg et al. (2018)
demonstrou que o uso dos SGLT2i promove redugédo na concentragdo do ion sédio
citoplasmatico. A reducédo na concentracdo do sddio foi relacionada com melhora no
remodelamento cardiaco esquerdo e aumento da fracdo de ejecdo cardiaca. Além
disso, os SGLT2i também diminuem a pds-carga cardiaca, reduzindo a pressao
arterial sem taquicardia compensatodria para tal efeito (Zelniker; Braunwald, 2020).

Além dos beneficios esclarecidos, o uso desse medicamento resulta na redugao
da pressao arterial, mesmo em pacientes com fung¢ao renal comprometida, o que
sugere um efeito de redugcdo da ativacdo do sistema nervoso simpatico na
insuficiéncia cardiaca (Scheen, 2019). Uma técnica de fluxometria por laser Doppler
para avaliar as alteragdes no fluxo capilar retiniano e na remodelacido das arteriolas
ocorridas em um estudo anterior, foi observado que o tratamento com dapagliflozina
por um periodo de seis semanas promoveu melhorias nos parametros associados as
fases iniciais da remodelacao vascular (Ott et al., 2017).

De igual forma, em pesquisas in vitro e in vivo, conseguiu-se afirmar que a
noradrenalina possui a habilidade de regular a expressdo desses transportadores
SGLT2, aumentando a reabsorg¢ao de sodio, e consequentemente de liquidos — o que
eleva a pré-carga cardiaca — e glicose pelo tubulo proximal dos rins. Por outro lado,
os inibidores desse transportador conseguem, portanto, reduzir ndo sé a atividade da
tirosina hidroxilase, mas também da prépria noradrenalina no rim, além de no coragao,
corroborando na excre¢cado de sédio e glicose na urina, diminuindo os efeitos de
retencao hidrica. Esses efeitos sugerem que os SGLT2i podem desempenhar um
papel importante na regulacdo do equilibrio de fluidos e de glicose no sangue
(Matthews et al., 2017).

Em suma, a dapaglifiozina (comercializada como Forxiga®) é um inibidor
potente, seletivo e reversivel do cotransportador de sédio-glicose tipo 2, amplamente
utilizado no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Na Unido Europeia, o0 uso
diario da dapagliflozina em forma oral estd aprovado tanto como monoterapia (para
pacientes que nao toleram a metformina) quanto como tratamento complementar
combinado (associado a outros medicamentos que reduzem a glicose, incluindo
insulina). Diversos estudos clinicos bem conduzidos, incluindo suas extensdes,
demonstraram que a dapagliflozina, tanto isoladamente quanto em combinagdo com
outros agentes antidiabéticos, promoveu controle eficaz da glicemia, além de auxiliar

na redugdo do peso corporal e da pressao arterial (PA) em diferentes perfis de
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pacientes. Além disso, a dapagliflozina foi associada a diminuicdo do risco de morte
cardiovascular e de hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca. Com suas propriedades
anti-hiperglicémicas, efeitos cardioprotetores e possivelmente nefroprotetores, aliados
a um perfil de seguranga geralmente positivo, a dapagliflozina representa uma
alternativa valiosa para tratar uma ampla gama de pacientes, independentemente da
presenca de historico de doengas cardiovasculares (Dhillon, 2019).

Por fim, em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
levemente reduzida ou preservada, os efeitos clinicos positivos da dapagliflozina, em
comparagao ao placebo, foram observados de forma consistente em diversas
categorias e dosagens de diuréticos, mantendo um perfil de seguranca semelhante,
bem como numa reducdo significativa da necessidade de introdugdo de novos

diuréticos de alg¢a ao longo do tempo (Chatur, 2023).

5 REPERCUSSAO NO METABOLISMO CARDIACO AO USO DA SGLT2i

Para um funcionamento adequado do coragdo o fornecimento de energia de
forma constante é necessario, energias essas obtidas de substratos como a glicose e
os acidos graxos livres. Nos pacientes com IC e ou diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o
coracgao tem dificuldade em utilizar a glicose como fonte de energia. Em vez disso, ele
passa a depender mais do metabolismo de acidos graxos livres e cetonas oriundos
do metabolismo lipidico. Esse desequilibrio no metabolismo energético tenciona uma
disfungao cardiaca (Zelniker; Braunwald, 2020).

O impacto no metabolismo cardiaco em uma IC deriva muitas vezes do volume
congestionado a ser movido pelos vasos e pela bomba cardiaca. Um fator de
influéncia nesse volume circulante que agrava a congestao se da pela fisiologia renal.
Em suma, a agua, dentro das barreiras semipermeaveis dos tubulos renais, move-se
por osmose para a solugdo com maior osmolaridade, ou seja, podemos dizer que os
solutos (glicose e sédio, por exemplo, solutos que sofrem agao dos SGLT2i) atraem a
agua. Tal recurso adotado pelos rins para a manutengdo de um certo equilibrio de
concentracdo, sendo a agua reabsorvida, servindo para diluir interiores mais
densos/concentrados (Eaton e Pooler, 2015). Sendo assim, ao se aumentar a
excrecao de glicose e sddio pelos tubulos, reduzirias a transferéncia osmaética de agua
para 0s vasos sanguineos, diminuiria o volume e a retencgéo de liquidos, aliviando a

pré-carga cardiaca, demandando menos do miocardio, lentificando a progressao da
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piora da IC e prevenindo extravasamentos de liquidos para o terceiro espaco, gerando

edemas e congestao pulmonar, por exemplo (Eaton; Pooler, 2015).

Figura 4: Possiveis mecanismos pelos quais os inibidores de SGLT2 melhoram a insuficiéncia
cardiaca. iISGLT2: inibidores de cotrasnportadores sédio-glicose 2; SNS: sistema nervoso simpatico;
NLRP3: do inglés nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat, and pyrin domain-
containing; SGLT1: cotransportadores sddio-glicose 1.
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Fonte: Martins et al., 2021

De outra parte, os SGLT2i tém sido associados ao aumento de corpos
cetdnicos e acidos graxos livres, propriamente ditos, que podem servir como fonte de
energia para o musculo cardiaco, ao invés da glicose. Essa descoberta levanta a
hipétese de que esses medicamentos podem melhorar a eficiéncia energética do
coracao ao utilizar esses substratos alternativos uma vez instilada a indisponibilidade
de glicose dado a desregulacgéo insulinica/pancreatica dos DM2 (Muiiz et al., 2016).

Logo, embora o uso da dapagliflozina ndo se restrinja a pacientes diabéticos,
estes acabam sendo muito beneficiados ao uso dessa opgao farmacoldgica, pois séo
uma populacéao referéncia em relagdo a associacgao da IC nas suas histérias naturais
de doenca. O DM2 adentra o escopo de uma sindrome metabdlica e a IC pode ou nao
estar em adjacéncia a tal comorbidade. Por isso vemos uma gama rica de estudos
que abrangem uma populagéo duplamente acometida (Bezerra, 2021).

Todavia, mesmo demostrado os impactos positivos desses inibidores, existem
algumas repercussdes metabdlicas, ndo estando livre de efeitos adversos. A selecéo
do medicamento para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) deve levar em
consideragao sua eficacia, seguranca, possiveis efeitos colaterais, contraindicacoes,

tolerabilidade, adesao ao tratamento e sua adequacgao as necessidades do paciente,
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visando proporcionar o melhor manejo possivel. Além disso, a terapia com inibidores
de SGLT2 potencializa o efeito natriurético dos diuréticos tiazidicos e de alga, como a
furosemida, o que pode elevar o risco de desidratacdo e hipotensdo. No entanto,
esses eventos s&o considerados raros e geralmente n&o graves. Assim, é
fundamental que a escolha seja baseada no perfil de risco individual do paciente, com
o objetivo de alcancgar niveis glicémicos ideais para um efeito cardioprotetor adjuvante
efetivo. Contudo, a repercussao protetora e positiva em relagdo a qualidade de vida e
longevidade da dapagliflozina e outros inibidores do cotransportador deve ter seu uso
fortemente considerado dado o fato de que o miocardio desses individuos esta sujeito
a danos oxidativos e processos inflamatoérios decorrentes das alteragcdes metabdlicas

associadas ao progresso da doenca (Bezerra, 2021).

6 DISPENSAGAO DA DAPAGLIFLOZINA PELO SISTEMA UNICO DE SAUDE

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos do
Ministério da Saude (SCTIE/MS) requisitou a inclusdo dos medicamentos
empagliflozina e dapaglifiozina no SUS para o tratamento de DM2 sem controle
glicémico adequado que visa proporcionar opg¢des terapéuticas que apresentam
beneficios adicionais, como redugao de problemas cardiacos e melhoria da pressao
arterial e do peso corporal, embora com riscos associados, especialmente em
pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave (Conitec, 2020).

Desta forma, o SUS passou a disponibilizar aos pacientes com problemas
cardiovasculares estabelecidos (cirurgia de revascularizacdo do miocardio prévia,
infarto agudo do miocardio prévio, angina instavel ou estavel, angioplastia previa,
acidente vascular cerebral isquémico prévio, insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecao <40%) em que o tratamento padrao com sulfonilureia ou metformina nao tenha
sido adequadamente controlado de maneira satisfatéria (Conitec, 2020).

Mesmo que ainda padronizado pelo SUS, apenas aos pacientes com diabetes
mellitus tipo 2, ha situa¢des de indicacdo aos individuos com IC descompensadas
com FEVE <40% por via ndo padronizada que nado sejam diabéticos. No Espirito
Santo, por exemplo, geralmente os processos de requisicdo para esses casos
ocorrem nas Farmacias Cidadas da Unidade Federativa (Governo do Estado do

Espirito Santo, s/d).
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O Projeto Farmacia Cidada surgiu com o proposito primordial de ampliar o
alcance dos medicamentos de elevado custo e aprimorar a qualidade dos servigos
prestados. Com estrutura moderna e atendimento altamente especializados no
Componente Especializado da Assisténcia farmacéutica, seguindo rigorosamente os
protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saude, para atendimento da populagéo e
quesitos positivos capazes proporcionar agilidade, qualidade e ampliagéao do acesso
aos tratamentos (Governo do Estado do Espirito Santo, s/d).

E possivel iniciar o processo de “solicitagdes para medicamentos e férmulas
nutricionais Nao Padronizadas”. O paciente ou responsavel legal deve ir a uma
Farmacia Cidada Estadual em seu municipio de residéncia, com todos os documentos
(laudos, formularios, exames) para ser aberto e iniciado o processo cabivel, gerando
um numero de registro em que o paciente podera acompanhar, via site ou de forma
fisica nas Farmacias Cidadas. Em seguida, a solicitacdo sera encaminhada a
Comissdo Estadual de Farmacologia e Terapéutica (CEFT) para analise dos
documentos. Se a solicitacéo for deferida, o medicamento ou féormula nutricional sera
adquirido por meio de um processo licitatério, normalmente uma ata de registro de
preco. Assim que o medicamento estiver disponivel, sera encaminhado a Farmacia
Cidada Estadual para atendimento e recolha do paciente (Governo do Estado do
Espirito Santo, s/d).

Os protocolos clinicos de diretrizes terapéuticas (PCDT), atende a todos os
individuos maiores de 18 anos, com diagnostico de DM2, independente de haver
complicagbes micro ou macrovasculares. Para a elegibilidade ao tratamento com a
dapagliflozina € necessario DM2, necessitando de uma segunda intensificacdo
terapéutica se enquadrando a algum dos perfis a frente: ter 40 anos ou mais com DC
estabelecida, cirurgia de revascularizagéo, AVC esquémico, IC com fragao de ejecéo
reduzida, infarto, homens e mulheres respectivamente com 55 anos e 60 anos ou mais
que apresentam alto risco cardiovascular, pela presenca de hipertensao, tabagismo e
dislipidemias (BRASIL, 2024).

De acordo com a Secretaria de Estado da Saude do Estado do Espirito Santo
(2024) para entrada no processo de dispensagao da medicagdo dapagliflozina o
paciente ou seu responsavel devera atender critérios, como a entrega de alguns
exames com um periodo maximo de 90 dias até a entrega, os exames laboratoriais
requisitados sao, duas determinagbes sanguineas em dias diferentes: Hemoglobina

glicada e glicemia em jejum, valor de clearence de creatinina estimado, acompanhado
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de do exame de creatina sérica e clearence de creatinina, a periodicidade para

renovacao é semestral ou antes caso alteracao de dose.

7

7.1

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar os desfechos clinicos no controle glicémico e nos niveis de hemoglobina

glicada em pacientes em uso da dapagliflozina sob tratamento conjunto de

insuficiéncia cardiaca e diabetes mellitus tipo 2 atendidos nas Farmacias Cidadas do

Espirito Santo.

7.2

8.1

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes atendidos nas
farmacias cidadas que utilizam dapagliflozina;

Analisar a evolugdo dos niveis de glicemia de jejum por meio dos exames
realizados pelos pacientes em uso da dapagliflozina;

Avaliar os niveis de hemoglobina glicada nos pacientes submetidos a multiplos
exames apos inicio da terapia com dapagliflozina;

Identificar a propor¢céo de pacientes que apresentam melhora significativa no

controle glicémico ao longo do acompanhamento.

MATERIAL E METODOS

TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo exploratorio-descritivo, transversal e retrospectivo dos

prontuarios eletrébnicos dos pacientes que utilizam a medicagdo dapagliflozina no

tratamento do diabetes mellitus concomitantemente com a insuficiéncia cardiaca e

que receberam o medicamento nas Farmacias do Componente especializado do
Estado do Espirito Santo, entre 2022 e 2023.
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8.2 COLETA DOS DADOS E QUESTOES ETICAS

Os dados foram coletados diretamente pelo sistema OnBase — SESA. Os
prontuarios foram acessados e coletados os dados referentes aos exames
bioquimicos (glicemia de jejum, hemoglobina glicada, creatina, uréia e perfil lipidico),
entregues na abertura do processo bem como os resultados entregues frente a
renovagado do processo (ha cada 6 meses). Os dados sociodemograficos também
foram coletados para a determinagao do perfil dos solicitantes (idade, género, unidade
de recebimento do medicamento, municipio de residéncia e CID).

O projeto respeitou as leis vigentes para a realizacdo de estudo com humanos,
tendo em vista a natureza retrospectiva do estudo, foi solicitado ao Comité de Etica a
nao exigéncia de assinatura do Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE)
dos pacientes, tendo em vista o corte temporal utilizado no estudo, sendo apresentado
o Termo de Responsabilidade de Uso de Dados. O projeto foi aprovado pelo Comité
de ética em Pesquisa com Humanos da Universidade Vila Velha (Cep-UVV) sob o
numero: 74522923.8.0000.5064.

8.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos no projeto todos os pacientes que fizeram a solicitacdo da
dapaglifozina e que possuiam diagnostico de DM2 com ou sem insuficiéncia cardiaca,
nas farmacias do componente especializado do Espirito santo entre janeiro de 2022 e
dezembro de 2023. Foram excluidos aqueles pacientes que nao apresentaram os
exames solicitados na abertura do processo ou que possuiam inconsisténcia de
dados, como auxencia de exames esséncias com Hemoglobina glicada, glicose de

jejum, inconformidades entre resultados do exame e laudos.

8.4 RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos dos participantes da pesquisa foram de baixo risco e referiam-se a
perda de sigilo dos dados, entretanto, toda a coleta de dados foi feita em ambiente
seguro (OnBase) sendo as informagbes coletadas de forma a nao identificar os
pacientes diretamente, além disso, os resultados da pesquisa foram apresentados de

forma coletiva, ndo sendo possivel identificar os sujeitos individualmente.
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Os beneficios concentram-se no servigo, tendo em vista o melhor entendimento
do perfil desses pacientes, favorecendo assim o acesso desses pacientes a

medicacao.

8.5  ANALISE DE DADOS

Os dados foram compilados em Planilha do Microsoft Excel ® e foram apresentados
como frequencia absoluta (n) e relativa (%), sendo a diferenga entre as medias
apresentados, quando necessario, por meio de teste U de Mann-Whitney. Todas as
analises foram feitas utilizando o Software R, versdo 4.1.2. Mostrou-se o P valor <0,05

para os resultados, mostrando assim ser estatisticamente siguinificativo.

9 RESULTADOS

Ao todo, 584 prontuarios foram incluidos no estudo, apdés a aplicagcao dos
critérios de exclusao, um total de 358 prontuarios foram avaliados. Na tabela 01 estéao
apresentados os dados referentes ao perfil dos pacientes que receberam
dapaglifozina nas farmacias cidadas estaduais. Dos prontuarios avaliados, nossos
dados indicam que a grande maioria dos pacientes tem mais de 65 anos de idade
(93,3%), sao predominantemente homens (60,61%), a Regidao metropolitana de Vitéria
compreende o maior numero de prescrigdes (60,06%) e a totalidade de pacientes

deram entrada no pedido por complica¢des relacionadas a Diabetes mellitus.

Tabela 4: Frequéncias absolutas e relativas de todos os pacientes considerados no estudo segundo
as variaveis sociodemograficos

Variavel N %
Até 49 2 0,56%
De 50 a 54 4 1,12%
De 55 a 59 5 1,40%
_ L De 60 a 64 13 3,63%
Faixa Etaria De 65 a 69 79 22.07%
De 70 a74 113 31,56%
De 75 a 79 63 17,60%
Mais de 79 79 22.07%
. Feminino 141 39,39%
Género Masculino 217 60,61%
Farmacia Cidada Estadual — Metropolitana 64 17,88%
UPS Farméacia Cidad Estadual - Vila Velha 53 14,80%

Farmacia Cidada Estadual — Linhares 48 13,41%
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Farmacia Cidada Estadual — Colatina 35 9,78%
Farmacia Cidada Estadual — Serra 34 9,50%
Farmacia Cidada Estadual — Vitéria 30 8,38%
Farmacia Cidada Estadual - Cachoeiro De ltapemirim 22 6,15%
Farmacia Cidada Estadual - Venda Nova Do Imigrante 17 4,75%
Farmacia Cidada Estadual — Guacui 13 3,63%
Farmacia Cidada Estadual — ltapemirim 10 2,79%
Farmacia Cidada Estadual - Nova Venécia 10 2,79%
Farmacia Cidada Estadual — Castelo 9 2,51%
Farmacia Cidada Estadual - Sdo Mateus 8 2,23%
Farmacia Cidada Estadual — Aracruz 5 1,40%
Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente 6 1,68%
Diabe’Fes ~me||itus. nao-insulino-dependente com 44 31,84%
complicagdes renais
Diabetes mellitus n&o-insulino-dependente com o
o - 1 0,28%
complicagbes oftalmicas
Diabetes mellitus n&o-insulino-dependente com o 2519
complicagdes neuroldgicas oo
Diabetes mellitus n&o-insulino-dependente com o
o ) . e 13 3,63%
complicagbes circulatérias periféricas
CiD
Diabetes m(_allitu§ néo-ingl_.llino-dependente com 15,36%
outras complicagdes especificadas
Dlabe’Fes Nme”ItL:!S. nao-insulino-dependente com 44 9.22%
complicagbes multiplas
Diabe’Fes Nmellit~us néo-.ipsulino-dependente com g, 14,25%
complicagdes néo especificadas
Dlabe’Fes Nmellltus nao-insulino-dependente sem . 20.95%
complicagdes
Diabetes mellitus ndo especificado 1 0,28%
Cariacica 51 14,25%
Vila Velha 45 12,57%
Serra 41 11,45%
Linhares 38 10,61%
Colatina 32 8,94%
. Vitéria 29 8,10%
MUNICIPIO Cachoeiro De Itapemirim 17 4,75%
Castelo 10 2,79%
Guarapari 8 2,23%
Viana 7 1,96%
Venda Nova Do Imigrante 7 1,96%
Sao Mateus 7 1,96%
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Aracruz 4 1,12%
Marataizes 4 1,12%
Ibatiba 4 1,12%
Guagui 4 1,12%
Sao José Do Calgado 3 0,84%
Ecoporanga 3 0,84%
luna 3 0,84%
Anchieta 3 0,84%
Barra De Sao Francisco 3 0,84%
Rio Bananal 3 0,84%
Mimoso Do Sul 3 0,84%
Sooretama 3 0,84%
Alfredo Chaves 2 0,56%
Alegre 2 0,56%
Santa Maria De Jetiba 2 0,56%
Apiaca 2 0,56%
Sao Gabriel Da Palha 2 0,56%
Domingos Martins 2 0,56%
Ibitirama 1 0,28%
Marilandia 1 0,28%
Agua Doce Do Norte 1 0,28%
Nova Venécia 1 0,28%
Jaguaré 1 0,28%
Laranja Da Terra 1 0,28%
Séao Roque Do Canaa 1 0,28%
Dores Do Rio Preto 1 0,28%
Piuima 1 0,28%
Jodo Neiva 1 0,28%
Marechal Floriano 1 0,28%
Brejetuba 1 0,28%
Afonso Claudio 1 0,28%
Vargem Alta 1 0,28%

Fonte: Elaborado pelo autor

No que diz respeito as doencas associadas e, as outras terapias comuns da
DM, observa-se que os pacientes em sua maioria ndo apresentam insuficiéncia renal
(75,14%), mas apresentam doenga cardiaca estabelecida (91,06%). No que diz
respeito a terapia medicamentosa, observa-se que eles ndo utilizam sulfoniluréia

(53,91%) e nao se sabe sobre a utilizacdo da insulina pelos pacientes (59,50%).

Tabela 5: Frequéncias absolutas e relativas de todos os pacientes considerados no estudo segundo
as variaveis relacionadas a saude.

Variavel N %
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Nao Informado 27 7,54%
Insuficiéncia Renal? No 269 75.14%
Sim 62 17,32%
Nao Informado 22 6,15%
, ‘1on
Doenca cardiaca estabelecida? N&o 10 2.79%
Sim 326 91,06%
Nao Informado 12 3,35%
Utiliza sulfoniluréia? No 193 53,91%
Sim 153 42,74%
Nao Informado 213 59,50%
Utiliza insulina? NZo 85 23.74%
Sim 60 16,76%

Fonte: Elaborado pelo autor

Em relacdo aos dados antropométricos, observa-se que o0s pacientes
apresentam com sobrepeso (IMC = 28,38 + 0,29 kg/m?) e estdo com diagndstico de
diabetes ha pouco mais de 9 anos. Ao todo, o custo por paciente com a medicagéao é
de aproximadamente R$ 654,48 anual, ressalta-se o valor em questdo conforme
média das retiradas, momentos no estudo o estado ndo atendeu em alguns meses,

ou o nao retorno do paciente influenciou na média real identificada.

Tabela 6: Estatisticas descritivas de todos os pacientes considerados no estudo segundo os

dados antropomeétricos, valor por paciente e tempo de diabetes do paciente.

Variavel Média Erro Padrao
Peso (Kg) 76,33 0,78
Altura (m) 1,64 0,01
IMC 28,38 0,29
Tempo de diabetes (meses) 111,45 6,94
Valor por paciente (R$) 654,48 21,58

Fonte: O préprio autor

Na tabela 07 estdo apresentados os valores dos exames bioquimicos
entregues pelos pacientes na abertura dos processos (Exame 1) e no decorrer das
entregas do medicamento (ou ha cada 6 meses). Observa-se que a entrega dos
exames nao é uniforme ao longo do tempo, havendo redugao significativa dos exames
entregues com o passar do tempo. Outro ponto € que nem todos os exames sao

entregues no inicio do processo, onde foram excluidos conforme critérios de exclusao,
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tendo em vista que o protocolo exige apenas a entrega do exame de Hemoglobina
glicada e glicemia em jejum na abertura do processo e no decorrer do seu uso, e 0
cloearance de creatinina associado com o exame de creatinina sérica de forma anual.
Os dados, portanto, refletem essa exigéncia tendo em vista que dos 358
processos, apenas 8 nao entregaram a glicemia em jejum e todos entregaram o
exame de hemoglobina glicada no inicio do processo. Entretanto, apenas 231
entregaram o exame de Clearance de creatinina e destes, 78 eram renais cronicos.
A tabela 07 demonstra que a glicemia apresentou uma redugado significativa
(p<0,0,5) entre o exame 1 e 0 exame 02 apresentado pelos pacientes, e que esse uso
ao longo do tempo nao leva a uma reducgao ainda maior da glicemia (p>0,05; Tabela
08).

Tabela 7: Estatisticas descritivas de todos os pacientes considerados no estudo segundo os dados de
exames do paciente.

Exame bioquimico N° de pacientes Média Erro Padrao
Renal Cronico Clerence 24H

(mL/min/1,73m2) 8 53,14 166
Clearence De Creatinina (mL/min/1,73M2) 153 71,33 2,43
Dose Metformina (mg) 280 1884,3 121
Glicose De Jejum — Exame 1 350 115,36 3,76
Glicose De Jejum — Exame 2 251 100,09 3,76
Glicose De Jejum — Exame 3 128 102,84 6,15
Hemoglobina Glicada — Exame 1 358 7,22 0,1
Hemoglobina Glicada — Exame 2 341 7,07 0,1
Hemoglobina Glicada — Exame 3 235 6,97 0,1
Hemoglobina Glicada — Exame 4 111 7,11 0,14
Creatinina Serica (mg/dL) 319 1,1 0,02
Uréia (mg/dL) — Exame 1 152 46,66 1,64
Uréia (mg/dL) — Exame 2 55 52,67 3,31
Filtragao Glomerular (mL/min/1,73m?) 66 64,39 3,34
Tgp/Alt (U/L) — Exame 1 136 23,35 1,16
Tgp/Alt (U/L) — Exame 2 69 23,31 1,83
Tgo/Ast (U/L) — Exame 1 137 23,55 1,1

Tgo/Ast (U/L) — Exame 2 69 21,78 0,79
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Triglicerideos (mg/dL) 126 136,11 6,97
Colesterol Total (mg/dL) 139 142,01 34

Hdl (mg/dL) — Exame 1 132 44,41 1,01
Hdl (mg/dL) — Exame 2 40 45,22 1,86
Ldl (mg/dL) — Exame 1 112 69,16 3,14
Ldl (mg/dL) — Exame 2 33 63,2 3,68
VIdI (mg/dL) — Exame 1 41 27,33 2,32

Fonte: Elaborado pelo autor

Na tabela 8 podemos observar os resultados do teste de U de Mann-Whitney,
aplicado as coletas de glicose em jejum, revelando uma diferenga estatisticamente
siguinificativa entre os exames 1 e 2 (p=0,004) o que indica uma redugao
siguinificativa na curva glicémica, para o exame seguinte o resultado obtido se

comportou préximo ao limiar de siguinificancia, mas ndo o manteve.

Tabela 8.0: Volume de pacientes, Média, Desvio padrdo e P-Valor do teste U de Mann-Whitney
aplicado para as variaveis de exame do paciente.

Variavel 1 Variavel 2 P-Valor
Glicose De Jejum
Glicose De Jejum — Exame 1 Glicose De Jejum — Exame 2 0,004
Glicose De Jejum — Exame 1 Glicose De Jejum — Exame 3 0,054
Glicose De Jejum — Exame 2 Glicose De Jejum — Exame 3 0,675

Fonte: O préprio autor.

Adicionalmente, pode-se observar que a hemoglobina glicada acompanhou a
reducdo da glicemia, apresentando um valor decrescente ao longo do tempo,
entretanto, observa-se diferenca estatistica apenas no terceiro exame apresentado, o
que acontece em torno de 3 meses apos a abertura do processo (p<0,05; Tabela 09),

nao se observa, entretanto, incremento nessa redugao ao longo do tempo (Tabela 09).

Tabela 09: Volume de pacientes, Média, Desvio padrao e P-Valor do teste U de Mann-Whitney aplicado
para as variaveis de exame do paciente.

Hemoglobina Glicada

Hemoglobina Glicada — Exame 1 Hemoglobina Glicada — Exame 2 0,209
Hemoglobina Glicada — Exame 1 Hemoglobina Glicada — Exame 3 0,035
Hemoglobina Glicada — Exame 1 Hemoglobina Glicada — Exame 4 0,233
Hemoglobina Glicada — Exame 2 Hemoglobina Glicada — Exame 3 0,322
Hemoglobina Glicada — Exame 2 Hemoglobina Glicada — Exame 4 0,709
Hemoglobina Glicada — Exame 3 Hemoglobina Glicada — Exame 4 0,627

Fonte: O préprio autor.
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Fizemos, ainda, a avaliacdo dos valores dos exames com relagdo ao numero
de exames entregues. Assim, podemos observar que os pacientes que fazem o
acompanhamento com exames apresentaram valores de glicemia e hemoglobina
glicada inferiores aos que nao entregam os exames. Na tabela 10 estdo apresentados
os valores médios de glicemia em jejum ao longo do tempo com relagdo aos exames
apresentados, ou seja, foram avaliados apenas as medias dos pacientes que
entregaram todos os exames respectivos. Se observa, portanto, que a glicemia média
dos pacientes que entregaram os 5 exames € de 92,91, o que € um valor menor do

que no inicio (113,61).

Tabela 10: Valores médios de Glicose e Hemoglobina por paciente segundo a ordem de exames
realizados.

Ate 1 Ate2 Até3 Atée4 Até5 Até6 N° de
exame exames exames exames exames exames pacientes

Valor médio
Gllpose em Jejum - 113,61 350
Até 1 exame
Glicose em Jejum -, 5y 40595 251
Até 2 exames
Glicose em Jejum - .\, o5 9349 0419 128
Até 3 exames
Glicose em Jejum -, 9426 12615 108,47 46
Até 4 exames
GlicoseemJejum - s 9 40172 11033 12033 92,91 17

Até 5 exames

Fonte: O préprio autor.

O mesmo é observado na hemoglobina glicada, os pacientes que entregam

todos os 4 exames tiveram um valor menor (6,94) do que apresentado no inicio (7,32).
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[]
Valor médio N. de
pacientes

Até 1 Até 2 Até 3 Até 4

exame exames exames exames exames exames
Hemoglobina
Glicada - Atée 1 7,32 358
exame
Hemoglobina
Glicada - Até 2 7,34 7,34 341
exames
Hemoglobina
Glicada - Até 3 7,24 7,06 6,97 235
exames
Hemoglobina
Glicada - Até 4 7,12 6,79 6,82 6,94 111
exames

Fonte: Elaborado pelo autor

De forma interessante, observa-se no Grafico 01, a relacdo entre os pacientes

que coletaram mais exames de hemoglobina glicada, observa-se que, apesar das

variagcbes nos indices ao longo do grafico, houve uma melhora das taxas em

comparagao ao primeiro exame em momentos ao longo do transcorrer do tempo de

uso da medicacdo. Os resultados indicam que os indices ficaram mais controlados,

com valores relativamente menores.

Grafico 1: Evolugdo do percentual de pacientes que tiveram as taxas do ultimo exame de hemoglobina
realizado inferior ao observado no primeiro exame.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Nota-se uma tendéncia positiva nos resultados obtidos dos pacientes que
estavam em tratamento com dapagliflozina, evidenciando uma melhora progressiva
no controle da glicemiaao longo do tempo. Nota-se mesmo que a existéncia de
variagdes individuais nos valores da hemoglobina glicada, um numero crescente de
pacientes teve reducao nos indicies quando comparado ao resultado inicial. Esses
valores sugerem que o uso continuado da medicacéo leva a estabilizacdo e melhora
do controle glicémico no DM2, o que reforga a estratégia de intensificar a terapéutica
do uso da dapaglifiozina no ambito do Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

10 DISCUSSAO

Os dados indicam que os pacientes que fazem uso de dapaglifozina e que
possuem doencgas cardiaca e que recebem o medicamento nas Farmacias do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica apresentam melhora na
glicemia e na hemoglobina glicada e piora na uréia plasmatica apos o inicio do
tratamento com dapaglifozina. Trata-se de pacientes que sao diabéticos ha pelo
menos 9 anos, majoritariamente com mais de 65 anos e que apresentam
comorbidades.

A relagéo entre a insuficiéncia cardiaca e o diabetes mellitus tipo 2 tem sido
amplamente discutida, elucidando uma interconexdo importante entre as condi¢coes
(Wang et al., 2020; Wermelt; Schunket, 2017; Schocken et al., 2008; Ponikowski et
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al., 2016). A literatura indica que pacientes com DM2 detém um risco maior de
desenvolver IC em comparagdo com individuos nao diabéticos, isso pois a
hiperglicemia cronica observada na DM2 corrobora para transformagdes estruturais e
funcionais no coracao, incluindo hipertrofia do VE, além de disfuncao diastdlica,
caracteristicas da cardiomiopatia diabética. Tais modificagbes podem decorrer mesmo
na excluséo de alguma doenga arterial coronariana, sugerindo mecanismos diretos de
lesdo induzidos pelo diabetes em si. Em resumo, a inter-relagdo entre IC e DM2 exige
uma abordagem personalizada que considere os riscos e beneficios das terapias
disponiveis, bem como o controle rigoroso dos fatores de risco envolvidos (OKOSHI,
et al., 2007).

De mesma maneira, a nefropatia diabética é uma das complicacbes
microvasculares mais graves do DM2, sendo a principal etiologia de doencga renal
terminal. Caracteriza-se por danos nos vasos sanguineos dos rins devido a
hiperglicemia crénica, levando a perda progressiva da fungao renal. Se simultanea
DCV a nefropatia diabética em pacientes com DM2, exacerba-se o prognadstico clinico
ruim. Disfung¢ao renal contribui para o agravamento das DCVs, e vice-versa, criando
um ciclo vicioso que aumenta a morbimortalidade (SBC, 2014). Esse parametro
precisa ser acompanhado bem de perto, pois influencia diretamente na farmacoterapia
(Magalhaes; Ferreira; Mendes, 2015).

Os dados indicam que a taxa de filtracdo glomerular média dos pacientes foi de
53,14 mL/min/1,73 m?, a amostra indicou que apenas 17,32% possuiam alguma
insuficiéncia renal, enquanto 7,54% nao informaram ser portadores e todo o restante
da amostra negou. Nesse sentido, observa-se um ponto importante pois 280
individuos faziam uso da metformina na dose média de 1884,3 mg/dia. Desta forma,
vale ressaltar que boa parte da amostra ndo entregou o exame de creatinina e a taxa
de clearance de creatinina ao longo do tempo, o que pode ser arriscado para os
pacientes, tendo em vista o risco da metformina em gerar problemas renais.

O uso da dapagliflozina, tem sido amplamente estudado, especialmente em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecdo reduzida, como
evidenciado por diversos estudos (Vaduganathan et al., 2020; Serenelli et al., 2020;
Packer et al., 2017; Mcmurray et al., 2019; Chatur et al, 2019), No entanto, evidéncias
evidéncias mais recentes também apontam beneficios potenciais da medicagcdo em

pacientes com manifestagdes clinicas de disfuncdo cardiaca decorrente de
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sobrecarga, mesmo na fragdo preservada, sugerindo uma ampliagédo do seu uso
terapéutico (SBC, 2018; Azevedo et al., 2020).

Dado o exposto, podemos observar que os valores de glicemia e HbA1C dos
participantes apresentaram uma tendéncia de reducédo durante o tempo avaliado.
Sendo assim, todos seguiram uma tendéncia desejada de queda. Fioretto at. al.,
(2018), evidenciou em seu estudo um trajeto de melhora nos valores de hemoglobina
glicada ao longo de 24 semanas de estudo comparado ao placebo tendo um p<0,001,
o que reflete aos dados encontrados no nosso estudo.

Vale ressaltar que, ndo se fez exclusao/diferenciacdo dos pacientes que
estavam em monoterapia ou ndo para tratamento de diabetes mellitus. Muitos
somavam a utilizagdo de sulfonilureias e até mesmo a metformina. Teve-se em vista
que se buscou os desdobramentos referente ao uso da dapagliflozina mediante
terapia adjuvante aos portadores de IC, em continuidade dos seus devidos
tratamentos, e portadores de DM2.

Referente aos pacientes que realizaram mais exames, observou-se também um
decaimento na média dos valores de triglicerideos, colesterol total e lipoproteina de
baixa densidade, o que sugere uma melhora nos parametros de vida, porém nao
podemos afirmar a partir deste trabalho que houve mudangas associadas como
melhora da adesao de tratamentos nao farmacolégicos como alteracdo do padrao
alimentar ou praticas de atividade fisica que poderiam justificar esses efeitos.

Dado o exposto, a amostra apresenta um perfil demografico majoritariamente
com sobrepeso (IMC médio igual a 28,38; superior a 24,9) e masculino (60,61%). Além
disso, os usuarios da medicagao sao representados grandemente por idosos acima
de 65 anos (93,3%), dentre estes 42,51% estdo todos com idade superior ou igual a
75 anos, evidenciando uma caracterizacdo expressiva da terceira idade da nossa
populagcdo em questao. Ademais, cerca de metade residem sé na regiao da Grande
Vitéria (50,56%) dentre as cidades consideradas.

De outro modo, o perfil clinico dos pacientes atendidos pelas farmacias que
usam a dapagliflozina comprovou que apenas uma menor parte (20,95%) deles
possuem diabetes mellitus tipo 2 sem outras complicagcdes. Ou seja, minoritariamente
viu-se que a doencga existe isoladamente, podendo confluir com desdobramentos
sistémicos, atingindo outros tecidos, o que tentamos esclarecer durante do
desenvolvimento deste trabalho. Com efeito, a estatistica que nos traz pacientes com

alguma complicagao cardiaca especificada ou nao foi de 91,06%, o que converge
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diretamente as elucidagbes descritas, uma vez que as complicagdoes
cardiovasculares, dentre elas a IC, nos diabéticos sao frequentes (Brandao Neto et
al., 2023). Essas correlagdes da insuficiéncia cardiaca convergem com a definicdo
descrita da doenga na medicina, pois configura-se como uma sindrome clinica
complexa que necessita da incorporagao de novas tecnologias para seu tratamento
gragas ao alto potencial de morbimortalidade e impactos econdémicos no Brasil
(Naves, 2024).

A incorporacdo da dapagliflozina, no mais, como recurso no tratamento de
pacientes com IC apresenta, além dos beneficios na qualidade e no aumento da
expectativa de vida, uma melhor relacdo de custo-efetividade em comparagao a
terapia padrdo. Da mesma forma, tal vantagem foi observada em pacientes diabéticos.
Esses individuos ndo apenas representam um valor importante de internacdes nos
servicos de saude, bem como se beneficiam financeiramente da introdugdo da
dapagliflozina em seus tratamentos, considerando que muitos utilizam multiplos
farmacos para o controle da doenga (Naves, 2024). Esses achados nos sugerem que
o emprego da SGLT2i sdo ferramentas viaveis de entronizacdo nos centros de
distribuicdo de farmacos das redes de saude do Sistema Unico de Saude.

Urge, portanto a afirmativa de que a associacdo entre a dapagliflozina em
doencgas associados como a IC/DM2 é promissora e corrobora com o que temos
registrado e validado na literatura académica a respeito dos achados, dada a
notoriedade desse farmaco emergente.

Entretanto, novos estudos precisam ser realizados para evidenciar de fato quais
os impactos da utilizagdo da dapaglifozina nos pacientes com IC, indicando os

desfechos clinicos principais a esses pacientes.

11 CONCLUSAO

Os resultados apontaram beneficios na utilizagdo da dapaglifozina pelos
pacientes diabéticos e com IC que fazem uso desses medicamentos via Farmacias
de Componentes Especializados no Espirito Santo. De forma importante, também
demonstramos que o protocolo de entrega de exames para o recebimento do
medicamento ndo é feito da forma correta, tendo em vista a ndo entrega de todos os
exames exigidos para a abertura do processo. Ademais, o protocolo poderia incluir

novos exames, para avaliar o paciente como o todo. O que vem corroborar com a



51

literatura cientifica, que ressalta a eficacia da medicagao dapagliflozina no senario de
DM2 e insuficiéncia cardiaca. Os resultados tras a relevancia ao uso dessa terapia,
ainda que positivos € carente de novas demandas de estudos longitudinais, com uma
observancia maior no controle das variaveis laboratoriais e clinicas, trazendo uma

avaliagao mais precisa.
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