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RESUMO

As doencas cardiovasculares, em especial a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER), representam
um problema significativo de salde pablica devido a alta mortalidade e morbidade associadas. Este estudo objetiva avaliar
o impacto da dapagliflozina, um inibidor de SGLT2, na gestdo da ICFER, focando em desfechos como mortalidade,
hospitalizacGes, qualidade de vida e seguranca. A metodologia consistiu em uma revisdo sistematica qualitativa de ensaios
clinicos randomizados e meta-analises publicadas entre 2020 e 2024. Os estudos foram selecionados a partir das bases de
dados PubMed® e Medline®. Os resultados demonstraram que a dapagliflozina reduz significativamente o risco de
hospitalizacGes e morte cardiovascular em pacientes com ICFER, independentemente da presenca de diabetes. Além
disso, a dapagliflozina foi associada a melhorias na qualidade de vida e apresentou um perfil de seguranca favoravel, com
baixos indices de eventos adversos, como deplecdo de volume, infec¢des geniturinérias e disfuncdo renal. Conclui-se que
a dapagliflozina é uma terapéutica eficaz e segura no manejo da ICFER, oferecendo beneficios substanciais tanto em
termos de sobrevida quanto de qualidade de vida dos pacientes.
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IMPACTS OF DAPAGLIFLOZIN USE IN HEART FAILURE WITH REDUCED EJECTION
FRACTION: ASYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Cardiovascular diseases, particularly heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), represent a significant public
health issue due to the high associated mortality and morbidity rates. This study aims to evaluate the impact of
dapagliflozin, an SGLT2 inhibitor, in the management of HFrEF, focusing on outcomes such as mortality,
hospitalizations, quality of life, and safety. The methodology consisted of a qualitative systematic review of randomized
clinical trials and meta-analyses published between 2020 and 2024. Studies were selected from the PubMed® and
Medline® databases. The results demonstrated that dapagliflozin significantly reduces the risk of hospitalizations and
cardiovascular death in patients with HFrEF, regardless of diabetes status. Additionally, dapagliflozin was associated
with improvements in quality of life and presented a favorable safety profile, with low rates of adverse events such as
volume depletion, genitourinary infections, and renal dysfunction. It is concluded that dapagliflozin is an effective and
safe therapeutic option for managing HFrEF, providing substantial benefits in both survival and patients’ quality of life.

KEYWORDS: dapagliflozin; heart; heart failure with reduced ejection fraction.

1. INTRODUCAO

No panorama das doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), as doencas cardiovasculares
(DCVs) sdo responsaveis por milhares de mortes no mundo, com estimativas indicando que, até o

ano de 2030, mais de 23 milhdes de ébitos serdo atribuidos a essas causas. As fatalidades decorrentes
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dessas enfermidades superam a soma de todos os tipos de céncer, causas externas (violéncia e
acidentes), doencas respiratérias e infecgdes (Brasil, 2021).

Neste cenario, os fatores predisponentes modificaveis, como hipertensdo arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemia e obesidade estdo cada vez mais associados ao
estilo de vida sedentario em um mundo globalizado e urbanizado. Desta forma, o envelhecimento
populacional, a disparidade social e 0 menor status socioeconémico trazem maiores desafios devido
as falhas no acesso a prevencdo primaria, aos tratamentos de alta complexidade e a reabilitacéo
cardiovascular (Bichara, 2023).

De acordo com dados das diretrizes europeias, a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecédo
reduzida (ICFER) representa cerca de metade ou mais dos casos de insuficiéncia cardiaca (IC)
(Tafazzoli, 2023). A ICFER esta associada a maiores taxas de internacdo, mortalidade e a um
prognostico desfavoravel em até cinco anos, reforcando a necessidade de intervencdes precoces, tanto
com o uso de farmacos modernos quanto de dispositivos terapéuticos, com o objetivo de melhorar o
estado clinico dos pacientes e evitar a progressdo da doenca (Mesquita et al., 2010).

No gue tange a novas terapias, ha uma constante busca por medicamentos que possam oferecer
maiores beneficios aos pacientes com IC. Nesse contexto, surgem os inibidores do co-transportador
sodio-glicose 2 (iSGLT2), como a dapagliflozina, foram inicialmente desenvolvidos para o
tratamento de DM2, mas estudos recentes demonstraram seus beneficios significativos no manejo da
ICFER. Esses medicamentos atuam promovendo a excrecdo de glicose pelos rins e tém efeitos
adicionais como a reducdo da pressdo arterial, perda de peso, modulacdo de diversas vias metabdlicas
e inflamatdrias, auxiliando na melhora da funcéo cardiaca (Petrie et al., 2020).

Esta revisdo sistematica busca reunir e avaliar qualitativamente e criticamente as evidéncias
disponiveis sobre os impactos da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida, analisando seus efeitos na morbidade, mortalidade, qualidade de vida, seguranga e
principais eventos adversos. Ao revisar uma variedade de estudos, pretende-se gerar insights valiosos
para profissionais de saide e pesquisadores, além de orientar decisdes clinicas e identificar lacunas
para futuras pesquisas. O objetivo final é contribuir para o avango no cuidado da ICFER, oferecendo

uma sintese critica das evidéncias sobre o uso da dapagliflozina nesse contexto clinico.

2. REFERENCIAL TEORICO

As doencas cardiovasculares sdo complexas e de etiologia multifatorial, além de, geralmente,

estarem atribuidas a um ou mais dos seguintes mecanismos fisiopatolégicos, como faléncia da

140 Revista Théma et Scientia — Vol. 16, n° 1, jan/jun 2026
ISSN 2237-843X



Impactos no uso da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecéo reduzida: revisao
sistematica

contratilidade cardiaca, obstrucdo do fluxo sanguineo, fluxo regurgitante, fluxo colateral, disturbios
da conducéo cardiaca, ruptura do coracdo e de um vaso principal (Robbins, 2013).

Esse conjunto de condi¢des patoldgicas gera doencas como: doenca arterial coronariana (DAC),
infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca, valvopatias, arritmias, cardiopatias
congeénitas e cardiomiopatias. Dentre estas, a DAC foi a principal causa de morte no Brasil, seguida
pelo acidente vascular encefalico (AVE) em 2019; adicionalmente, foi descrito que a IC apresentou
a maior taxa de custos relacionados a internagdes por doencas cardiovasculares no mesmo ano
(Oliveira, 2022).

A IC é um grave problema de saude publica ndo apenas no Brasil, mas em todo o mundo,
agravado pelo crescente envelhecimento populacional, resultando em milhares de novos casos todos
0s anos. Em uma analise aprofundada, sugere-se que paises subdesenvolvidos registram elevadas
taxas de morbimortalidade relacionadas a insuficiéncia cardiaca quando comparadas com as nacdes
ja desenvolvidas (Cestari, 2022).

Sendo a manifestacdo final de vérias patologias cardiacas, a insuficiéncia cardiaca impde
restricdes clinicas e cotidianas aos pacientes. Na conjuntura brasileira, destaca-se que a cardiopatia
isquémica cronica, em associacdo com a HAS, é a causa mais prevalente de IC. Contudo, em
determinadas regides brasileiras, ainda imperam condicdes relacionadas a doenca de Chagas, a
doenca valvar reumatica e, em raros casos, a endomiocardiofibrose. Todas essas condicBes
demandam tratamentos de elevado custo, sobrecarregando o sistema de saltde (Velasco, 2020).

A classificacdo da insuficiéncia cardiaca inclui a fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo
(FEVE) no ecocardiograma, categorizando-a como preservada (>50%), intermediaria (41-49%) ou
reduzida (<40%). Outra classificacdo considera os sintomas de | a IV, de acordo com a New York
Heart Association (NYHA), indicando desde a auséncia (1) até piores sintomas clinicos e maior risco
de morte (IV). Além disso, a American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) propde uma classificacdo abrangente que vai do risco de IC até os casos terminais,
envolvendo transplante cardiaco e dispositivos de assisténcia ventricular (Rohde, 2018).

Na abordagem da IC, diversos medicamentos possuem ampla evidéncia cientifica no seu uso,
de modo Unico ou combinado. Entre eles estdo os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA), diuréticos, antagonistas de
mineralocorticoides, betabloqueadores (BB), digoxina, vasodilatadores e agentes inotrépicos.
Medidas gerais, como dieta, perda de peso, controle da HAS, DM, dislipidemia, exercicio fisico e
uso de oxigénio quando necessario, complementam as opgdes terapéuticas (Vilas-Boas, 2006).

Em pesquisas com pessoas diagnosticadas com DM2, constatou-se que 0s iISGLT2
apresentaram a capacidade de diminuir a incidéncia de IC. Esse efeito tornou-se evidente logo apos

Revista Théma et Scientia — Vol. 16, n° 1, jan/jun 2026 141
ISSN 2237-843X



Rafael Amorim Neves — Rafael Hillebrand Franzon — Rafael Rauber

a randomizacdo, sugerindo que os beneficios possivelmente ndo estdo exclusivamente associados a
reducdo da glicose, podendo ser reproduzidos em individuos sem diabetes (Thomas, 2018; Meng,
2008).

Esses efeitos observados dos inibidores do co-transporte sodio-glicose levaram a estudos mais
aprofundados sobre seu potencial risco/beneficio em pacientes com insuficiéncia cardiaca e ICFER,
com e sem diabetes, j& em uso dos farmacos relacionados a terapia padrdo para essa patologia
(Mcmurray, 2019).

No ensaio randomizado "Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-Thrombolysis in
Myocardial Infarction” (DECLARE-TIMI 58), o propdsito foi analisar o impacto da dapagliflozina
nos desfechos cardiacos e renais de pacientes com aterosclerose ou em risco de doenca
aterosclerotica. Os resultados revelaram uma reducdo significativa no indice de hospitalizacdo ou
morte cardiovascular por insuficiéncia cardiaca, além de taxas mais baixas de eventos adversos renais,
sem diferenca estatistica para a doenca aterosclerética em comparacdo com o placebo (Wiviott, 2019).

O estudo "Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure” (DAPA-HF)
foi principal estudo neste contexto e investigou o impacto da dapagliflozina na ICFER,
independentemente da presenca de DM2. O ensaio incluiu participantes com e sem DM2, FEVE
<40% e niveis elevados de peptideo natriurético. A dapagliflozina demonstrou notavel eficacia,
indicando menor risco de agravamento da IC e morte cardiovascular no grupo tratado,
independentemente da condigdo de DM2, reduzindo a morbimortalidade quando associada a terapia
padrdo, consolidando-se como uma terapéutica importante no manejo da ICFER. Esse estudo foi base

para diversos outros relacionados a dapagliflozina (Kaplinsky, 2019).

3. METODOLOGIA

Foram incluidos neste estudo ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-
analises publicadas entre 2020 e 2024, que avaliaram a eficacia e seguranca da dapagliflozina em
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER). Os estudos
selecionados estavam disponiveis nas bases de dados PubMed® e Medline®, com acesso gratuito ao
texto completo.

Critérios de incluséo: Estudos que investigassem a dapagliflozina em pacientes com ICFER e
que fossem publicados dentro do periodo especificado, nas bases mencionadas.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos artigos que tratassem de outras classes de
medicamentos sem comparagdo direta com a dapagliflozina, estudos focados em outros tipos de
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insuficiéncia cardiaca isoladamente, artigos duplicados, textos de opinido, cartas ao editor, resumos
de conferéncias e estudos com desenhos metodologicos inadequados.

A busca foi realizada utilizando os descritores em inglés "dapagliflozin AND heart AND heart
failure with reduced ejection fraction” e em portugués "dapagliflozina E coracdo E insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida", abrangendo artigos publicados entre 2020 e 2024.

Inicialmente, foram identificados 80 artigos na base PubMed® e 54 na Medline®. Apos a
aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusao, e a leitura dos titulos e resumos, artigos irrelevantes
foram descartados. Os textos completos dos estudos elegiveis foram entdo avaliados detalhadamente,
resultando em um total de 16 artigos incluidos, sendo 11 da PubMed® e 5 da Medline®.

A andlise foi conduzida qualitativamente, com foco nos desfechos clinicos, como
hospitalizacBes, mortalidade, qualidade de vida e eventos adversos. Cada estudo foi descrito
considerando a populacao estudada, desenho do estudo, intervencéo, resultados e conclusdes. Embora
ndo tenha sido utilizado um escore formal de risco de viés, aspectos metodoldgicos cruciais, como
randomizacdo, tamanho amostral e seguimento, foram considerados para garantir a validade dos
achados.

Os dados extraidos dos estudos foram sintetizados de forma descritiva, com énfase na reducao
de mortalidade, hospitalizacdes e melhorias na qualidade de vida. Informacgfes sobre seguranca e
eventos adversos também foram coletadas e analisadas. O impacto clinico foi avaliado através da
comparacao dos resultados dos estudos, e uma analise metodoldgica foi realizada, detalhando autores,
ano, titulo do estudo, populacdo, desenho, intervencéo, controle, eficacia e seguranca.

Entre as limitacOes desta revisdo sistematica, destaca-se a analise qualitativa, que pode limitar
a generalizacdo dos resultados. Além disso, a exclusdo de estudos sem acesso gratuito ao texto
completo pode ter reduzido o nimero de artigos incluidos. A maioria dos estudos foi baseada em
andlises de subgrupos ou analises post hoc, o que pode introduzir viés de selecdo e limitar a

generalizacdo dos resultados.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Efficacy and safety of dapagliflozin in heart failure with reduced ejection fraction according to
age: insights from DAPA-HF (Martinez et al., 2020).

O estudo confirmou que a dapagliflozina é eficaz e segura em pacientes com ICFER,
independentemente da idade. A andlise dos subgrupos etarios mostrou que os beneficios na reducdo
de hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular foram consistentes em
todas as faixas etdrias, incluindo os idosos (>65 anos e >75 anos). A dapagliflozina reduziu
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significativamente o risco de morte cardiovascular e hospitalizacdo por IC em comparagdo ao
placebo, com uma redugdo consistente do risco relativo entre todas as idades analisadas. Entre os
eventos adversos mais comumente relatados no uso de dapagliflozina, destacam-se a deplecéo de
volume e os efeitos adversos renais, que, embora frequentes, tendem a ser leves e trataveis, sem
comprometer a continuidade do tratamento e com taxa de descontinuacdo sem diferenca estatistica
entre dapagliflozina e placebo.

Impactos na pratica: Este estudo reforca que a dapagliflozina é uma opc¢éo terapéutica eficaz
e segura em uma populacdo ampla e diversificada de pacientes com ICFER, inclusive idosos. A idade
avancada, frequentemente associada a multiplas comorbidades e maior risco de eventos adversos, ndo
deve ser vista como uma barreira para o uso da dapagliflozina, demonstrando inclusive, maior
beneficio absoluto. Esse achado tem relevancia pratica significativa, pois amplia a aplicabilidade da
dapagliflozina no manejo de pacientes mais velhos, uma populacéo frequentemente desafiadora.

As principais limitagdes do estudo incluem a possivel sub-representacao de grupos etarios mais
idosos, 0 que pode limitar a generalizacdo dos resultados para essas popula¢des. Além disso, como
se trata de uma analise de subgrupos, a precisao das estimativas de efeito em diferentes faixas etarias
pode ser reduzida. Também néo foram consideradas possiveis interac6es entre idade e outros fatores

clinicos, como comorbidades ou medica¢des concomitantes, que poderiam influenciar os resultados.

Initial decline (dip) in estimated glomerular filtration rate after initiation of dapagliflozin in
patients with heart failure and reduced ejection fraction: insights from DAPA-HF (Adamson et
al., 2022).

O estudo demonstrou que o declinio inicial na taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)
ap6s o inicio da dapagliflozina é um fenémeno transitério, que ndo representa risco clinico
significativo, contanto que essa queda ndo seja >30% que a TGFe ndo esteja <20 mL-min ' -1,73
m 2. Além disso, essa reducdo na TGFe reverte parcialmente nas 6 a 8 semanas subsequentes. Esse
achado é fundamental para assegurar aos clinicos a seguranca renal da dapagliflozina em pacientes
com ICFER.

Impactos na pratica: A analise dos efeitos renais sublinha que a "queda™ inicial na TFGe,
observada com o inicio do tratamento com dapagliflozina, é temporaria e ndo compromete a eficacia
a longo prazo nem a seguranca do tratamento. Esses resultados sdo essenciais para tranquilizar 0s
médicos, permitindo a continuidade do uso da dapagliflozina mesmo em pacientes que apresentem
essa resposta inicial. Assim, a dapagliflozina continua sendo uma opc¢ao terapéutica vélida e segura

para pacientes com ICFER, incluindo aqueles que experimentam essa diminuigéo inicial na funcéo

144 Revista Théma et Scientia — Vol. 16, n° 1, jan/jun 2026
ISSN 2237-843X



Impactos no uso da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecéo reduzida: revisao
sistematica

renal. O estudo reforca que o médico deve conhecer a TGFe do paciente e acompanhar ao longo do
tratamento.

As principais limitagdes do estudo incluem a possibilidade de sub-representacdo de pacientes
com diferentes perfis de risco renal, o que pode limitar a generalizacdo dos resultados para populacfes
com comprometimento renal mais grave. Além disso, o estudo foi desenhado como uma andlise
especifica de subgrupos, o que pode reduzir a precisdo das estimativas de efeito sobre a funcéo renal.
Finalmente, o acompanhamento a longo prazo poderia fornecer mais dados sobre a seguranca renal

continua da dapagliflozina em pacientes com ICFER.

Effects of dapagliflozin on symptoms, function, and quality of life in patients with heart failure
and reduced ejection fraction: results from the DAPA-HF trial (Kosiborod et al., 2020).

O estudo analisou o impacto da dapagliflozina em desfechos relacionados a qualidade de vida,
sintomas e funcéo fisica em pacientes com ICFER. Os resultados demonstraram que a dapagliflozina
ndo apenas reduziu significativamente o risco de morte cardiovascular e hospitalizagdes por IC, mas
também proporcionou melhorias (pequena, moderada ou grande) na qualidade de vida geral dos
pacientes, reducdo na carga de sintomas e a melhoria no estado funcional. Estas melhorias foram
avaliadas e analisadas por meio do questionario Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ). A dapagliflozina mostrou ser eficaz em proporcionar alivio sintoméatico e em melhorar a
funcionalidade dos pacientes, tornando-se uma op¢éo terapéutica robusta que abrange uma gama
ampla de beneficios clinicos.

Impactos na prética: Este estudo destaca a eficacia da dapagliflozina em melhorar a sobrevida
e reduzir hospitalizagdes em pacientes com ICFER, além de proporcionar melhorias significativas na
qualidade de vida, independentemente do estado clinico inicial. A dapagliflozina demonstrou um
impacto positivo na carga de sintomas e no estado funcional, sublinhando seu papel essencial no
manejo da ICFER. Esses achados reforcam a dapagliflozina como uma opcéo terapéutica robusta e
abrangente, ideal para ser utilizada como terapia de primeira linha, mesmo em pacientes com
tratamento prévio otimizado, devido ao seu amplo espectro de beneficios.

O estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas. Primeiramente, o estudo
foi conduzido como uma anélise post hoc, o que pode introduzir vieses de selecdo e limitar a
interpretacdo causal dos resultados. Além disso, o questionario KCCQ, apesar de amplamente
validado, é baseado em autorrelato, o que pode introduzir subjetividade nos resultados. Outra
limitacdo é a duracdo do acompanhamento, que, embora suficiente para detectar melhorias iniciais na
qualidade de vida, pode nédo capturar os efeitos de longo prazo do tratamento. Por fim, a generalizacao
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dos resultados pode ser limitada, uma vez que a amostra do estudo pode ndo representar
adequadamente todas as subpopulactes de pacientes com ICFER, especialmente aqueles com

comorbidades mais complexas.

Time to clinical benefit of dapagliflozin and significance of prior heart failure hospitalization
in patients with heart failure with reduced ejection fraction (Berg et al., 2020).

O estudo analisa o0 tempo necessario para que os pacientes com ICFER obtenham beneficios
clinicos ap06s o inicio do tratamento com dapagliflozina, considerando o histérico de hospitalizacGes
por insuficiéncia cardiaca. Os resultados indicam que a dapagliflozina oferece beneficios clinicos
rapidos, com reducdes significativas no risco relativo e absoluto de hospitalizacdo por IC e morte
cardiovascular logo nas primeiras semanas de tratamento. O estudo revelou que os pacientes com
historico recente de hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (<12 meses) apresentaram 0s maiores
beneficios em termos de reducdo de eventos adversos, sugerindo que o inicio precoce da
dapagliflozina é especialmente benéfico para esses pacientes.

Impactos na pratica: Esses achados reforcam a importancia da introducdo precoce da
dapagliflozina em pacientes com ICFER, especialmente naqueles com historico recente de
hospitalizagdo por IC. O impacto positivo observado em um curto periodo apds o inicio do tratamento
sublinha a relevancia da dapagliflozina como uma intervencéo imediata e eficaz para reduzir o risco
de eventos adversos graves. Este estudo destaca que a dapagliflozina é uma opcéo terapéutica valiosa
em uma populacdo de alto risco, oferecendo beneficios rapidos e sustentaveis na pratica clinica. A
rapidez com que esses beneficios foram observados reforca seu potencial como terapia de primeira
linha, sublinhando a importancia de sua introducdo precoce no manejo da ICFER para maximizar 0s
resultados clinicos e reduzir hospitaliza¢bes e morte cardiovascular em uma populacédo diversificada
de pacientes.

O estudo apresenta algumas limitagdes, incluindo o fato de ser uma analise post hoc do DAPA-
HF, o que pode introduzir viés de selecdo e limitar a generalizacdo dos resultados. Além disso, a
andlise ndo explorou profundamente as interacGes entre o historico de hospitalizacdo por insuficiéncia
cardiaca e outros fatores clinicos, como comorbidades ou 0 uso concomitante de outras terapias. Outra
limitacdo é a falta de um acompanhamento mais longo para avaliar os efeitos sustentados da
dapagliflozina ao longo do tempo em diferentes subgrupos de pacientes. Por fim, a sub-representacao
de pacientes sem historico prévio de hospitalizacdo por IC pode ter limitado a avaliacdo completa do
impacto da dapagliflozina nesse grupo especifico.
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Effect of dapagliflozin on worsening heart failure and cardiovascular death in patients with
heart failure with and without diabetes (Petrie et al., 2020).

O estudo investigou a eficacia da dapagliflozina em pacientes com ICFER, tanto com diabetes
quanto sem. A analise revelou que a dapagliflozina reduziu significativamente o risco de piora da
insuficiéncia cardiaca e morte cardiovascular em ambos os grupos de pacientes. Os beneficios foram
consistentes independentemente da presenca de diabetes, demonstrando que a dapagliflozina é uma
opcao terapéutica eficaz e segura para uma ampla populacdo de pacientes com ICFER.

Impactos na préatica: Os resultados deste estudo sdo particularmente relevantes, pois
demonstram que a dapagliflozina oferece beneficios cardiovasculares significativos em pacientes
com ICFER, independentemente do status glicémico. Isso sublinha a versatilidade da dapagliflozina
como uma intervencdo terapéutica que pode ser utilizada de forma eficaz em uma populacdo
diversificada, incluindo aqueles sem diabetes. A dapagliflozina, portanto, se apresenta como uma
terapia de primeira linha robusta no manejo da ICFER, com o potencial de melhorar os desfechos
clinicos em pacientes com ou sem diabetes.

O estudo, embora robusto, teve algumas limitacdes. Uma delas é a natureza de subgrupo da
andlise, o que pode introduzir vieses e limitar a generalizacdo dos resultados. Além disso, a duracao
do acompanhamento pode n&o ter sido suficiente para capturar todos 0s eventos adversos potenciais
a longo prazo. Outra limitacao é a possivel sub-representagdo de certos subgrupos de pacientes, como
aqueles com formas mais graves de diabetes, o que pode afetar a extrapolacdo dos resultados para

essas populacdes.

Efficacy of dapagliflozin in heart failure with reduced ejection fraction according to body mass
index (Adamson et al., 2020).

A analise do estudo indica que a dapagliflozina é eficaz independentemente do indice de massa
corporal (IMC) dos pacientes. O estudo estratificou os participantes em trés categorias de IMC: baixo
(<25 kg/m?), médio (25-29,9 kg/m?) e alto (=30 kg/m?). Os resultados mostraram que, em todas as
categorias, 0s pacientes experimentaram melhorias significativas na fungéo cardiaca e na qualidade
de vida, alem de uma reducéo nas hospitalizacGes. Isso reforca a utilidade da dapagliflozina como
uma terapia que pode ser aplicada universalmente, sem a necessidade de ajustes baseados no IMC,
facilitando a abordagem clinica em uma populagéo diversificada de pacientes com ICFER.

Impactos na pratica: Esses resultados sdo particularmente relevantes para a pratica clinica,
uma vez que mostram que a dapagliflozina é uma opcéao terapéutica eficaz para pacientes com ICFER,
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independentemente de sua classificacdo de peso. Isso é crucial, pois pacientes com IMC elevado
frequentemente apresentam multiplas comorbidades e podem ter uma resposta diferenciada a
tratamentos padréo. A dapagliflozina oferece beneficios clinicos substanciais em termos de reducao
de hospitalizacdes e mortalidade cardiovascular, reforcando sua aplicabilidade em uma populacéo
diversificada.

Embora o estudo fornega evidéncias sobre a eficacia da dapagliflozina em pacientes com
ICFER, independentemente do IMC, algumas limitacdes devem ser consideradas. A generalizacao
dos resultados pode ser restrita, pois a populacdo estudada pode ndo refletir a diversidade dos
pacientes em cenarios clinicos reais. Além disso, a duracdo do estudo é limitada, e ndo se sabe se 0s
beneficios se mantém a longo prazo. O estudo também pode ndo ter considerado variaveis que
influenciam os resultados, como atividade fisica e comorbidades. Por fim, a categorizacdo do IMC

em apenas trés grupos pode limitar a compreensao dos efeitos em diferentes niveis de obesidade.

Efficacy of dapagliflozin in black versus white patients with heart failure and reduced ejection
fraction (Docherty et al., 2022).

O estudo revelou que a dapagliflozina é igualmente eficaz em pacientes negros e brancos,
embora a magnitude dos beneficios possa variar ligeiramente entre os grupos. A analise indicou que
pacientes negros apresentaram uma maior taxa de agravamento da IC, mas ndo uma maior taxa de
mortalidade, em comparacao com pacientes brancos. Essas observagdes sdo cruciais para garantir que
a dapagliflozina seja considerada uma opcdo terapéutica eficaz e equitativa para diferentes grupos
étnicos.

Impactos na pratica: Este estudo fornece evidéncias importantes sobre a eficicia da
dapagliflozina em diferentes grupos étnicos, destacando seu papel como uma terapia universalmente
aplicavel para pacientes com ICFER. Isso reforca a necessidade de uma abordagem equitativa no
tratamento da IC, garantindo que todos os pacientes, independentemente de sua etnia, possam se
beneficiar do tratamento com dapagliflozina.

O estudo reconhece a sub-representacdo de pacientes negros nos ensaios clinicos, o que pode
limitar a generalizacdo dos resultados. Além disso, o estudo ndo explorou profundamente as possiveis
interagOes entre a etnia e outras variaveis clinicas, como comorbidades ou tratamentos concomitantes,
que poderiam influenciar a resposta ao tratamento. Essas limitagdes sugerem que mais estudos com
populagbes diversas sdo necessarios para confirmar os achados e garantir que a dapagliflozina seja
eficaz e segura em todos 0s grupos étnicos.
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Cost-effectiveness analysis of dapagliflozin in the management of heart failure with reduced
ejection fraction (HFrEF): a systematic review (Mohammadnezhad et al., 2022).

A andlise de custo-efetividade da dapagliflozina no manejo da ICFER mostra que o
medicamento é uma opgao econdémica em comparagao com terapias padrdo, devido a sua capacidade
de reduzir hospitalizagdes, complicacfes e mortalidade, além de melhorar a qualidade de vida em
geral dos pacientes. Os resultados reforcam a dapagliflozina como uma intervencdo viavel e
sustentavel a longo prazo, equilibrando eficacia e custo, e destacam sua importancia como terapia de
primeira linha em ICFER, beneficiando tanto pacientes quanto os sistemas de satde.

Impactos na préatica: Os impactos da analise de custo-efetividade da dapagliflozina incluem a
viabilidade de sua adoc¢do como terapia de primeira linha no manejo da ICFER. O uso da
dapagliflozina pode contribuir para a sustentabilidade do sistema de salde, reduzindo hospitalizac6es
e mortalidade, a0 mesmo tempo em que melhora a qualidade de vida dos pacientes. Isso oferece aos
formuladores de politicas e médicos uma opc¢do terapéutica que combina eficacia clinica com
beneficios econdmicos, tornando o tratamento mais acessivel e eficaz a longo prazo.

H& algumas limitacGes a serem consideradas, a dependéncia de modelos econémicos que
podem néo capturar toda a complexidade dos custos associados ao manejo da ICFER, como modelos
de saude que ndo estavam citados no trabalho. Além disso, a variabilidade nos sistemas de saude
mundial e nos custos regionais pode limitar a generalizacdo dos resultados. O estudo também néo
considerou potenciais custos indiretos, como perda de produtividade, 0 que poderia impactar as
conclusdes de custo-efetividade, desta forma, relacionar custo-efetividade pode ser um desafio a ser

considerado por cada pais, considerando suas politicas internas de saude.

Efficacy and safety of dapagliflozin in men and women with heart failure with reduced ejection
fraction: a prespecified analysis of the dapagliflozin and prevention of adverse outcomes in
heart failure trial (Butt et al., 2021).

O estudo mostrou que a dapagliflozina é igualmente eficaz, segura e bem tolerada em homens
e mulheres com ICFER, reduzindo o risco de morte cardiovascular e hospitalizag6es por IC em ambos
0s sexos. A auséncia de diferencgas significativas nos resultados sugere que a dapagliflozina é uma
opcao de tratamento eficaz e equitativa para todos os pacientes, reforcando sua ampla aplicabilidade
no manejo da ICFER.

Impactos na prética: Os achados reforcam a dapagliflozina como uma opgdo robusta para
ambos 0s sexos na pratica clinica. O tratamento pode ser aplicado com confianga em uma populacao
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diversificada de pacientes, garantindo que todos os individuos, independentemente de género e suas
particularidades, possam obter beneficios significativos. Esses resultados sdo fundamentais para
orientar os médicos na escolha de terapias inclusivas e eficazes.

A sub-representacdo de mulheres em determinados subgrupos e a falta de analise de fatores
especificos de género podem restringir a generalizacdo dos resultados deste estudo. Além disso, é
crucial considerar essas limitacdes ao aplicar os achados na prética clinica, assegurando que as
terapias sejam acessiveis e eficazes para todos os pacientes, independentemente de caracteristicas

demogréficas ou clinicas.

Effect of SGLT-2 inhibitor, dapagliflozin, on left ventricular remodeling in patients with type
2 diabetes and HFrEF (Fu et al., 2023).

O estudo demonstrou que a dapagliflozina promoveu melhorias na funcéo ventricular esquerda
em pacientes com DM2 e ICFER, com redugdo do volume ventricular e melhora dos valores da
FEVE, indicando um efeito benéfico no remodelamento cardiaco reverso. Esses beneficios, além da
reducdo da glicose, incluem melhorias nos marcadores de carga volumétrica e estresse miocardico,
sugerindo efeitos cardiorrenais benéficos para prevenir a progressdo da ICFER em pacientes de alto
risco. Os efeitos adversos foram leves e manejaveis clinicamente, sendo estatisticamente comparaveis
com o placebo, garantindo que a dapagliflozina, apresenta uma boa margem de seguranca no
tratamento da ICFER em pacientes com DM2.

Impactos na pratica: A dapagliflozina emerge como uma terapia promissora para 0 manejo de
pacientes com ICFER e diabetes tipo 2, oferecendo beneficios que podem traduzir-se em uma melhor
qualidade de vida e potencialmente em menor necessidade de intervencdes hospitalares. Esses
resultados sugerem que o uso da dapagliflozina pode ser considerado ja em estagios iniciais da doenca
para maximizar a resposta clinica.

As limitacOes do estudo incluem a possibilidade de viés na selecéo de pacientes e no desenho
do estudo, além de uma duracédo relativamente curta do acompanhamento, o que pode ndo capturar
todos os efeitos de longo prazo da dapagliflozina no remodelamento ventricular. Também é
importante considerar que os resultados podem ndo ser generalizaveis para todas as populagdes de
pacientes com diabetes tipo 2 e ICFER, pois o estudo foi realizado em um contexto controlado, e as

respostas ao tratamento podem variar em cenarios de pratica clinica real.
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Safety of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors drugs among heart failure patients: a
systematic review and meta-analysis (Soleimani et al., 2024).

A revisao sistematica e meta-analise sobre a seguranca dos inibidores de SGLT-2 em pacientes
com ICFER e ICFEP. A dapagliflozina, em particular, demonstrou um efeito protetor mais forte para
a mortalidade e hospitalizagdo por IC em comparagdo com outros iISGLT-2 e o placebo, embora a
diferenca ndo seja considerada significativa. Demostrou-se que esses medicamentos séo amplamente
seguros, com menor incidéncia de eventos adversos graves, como cetoacidose diabética e
amputagdes. No entanto, uma maior incidéncia de deplecdo de volume, infeccBes geniturinarias e
eventos renais foi observada, mas sendo facilmente manejaveis e ndo comprometendo o perfil de
seguranca geral da medicacéo.

Impactos na pratica: A seguranca dos inibidores de SGLT-2, aliada a sua eficacia em reduzir
eventos cardiovasculares e hospitalizagdes, apoia seu uso como opg¢éo de primeira linha no tratamento
da ICFER ou até mesmo antes, no inicio da IC. A dapagliflozina, em particular, demonstrou um efeito
protetor mais forte na mortalidade e hospitalizacdo em comparacao a outros iISGLT-2, reforcando seu
valor terapéutico. A capacidade de melhorar os desfechos clinicos sem aumentar significativamente
0s riscos justifica sua adogdo na préatica clinica.

Uma das limitacOes desta meta-andlise € a heterogeneidade dos estudos incluidos, que variam
em termos de populac¢des, definicdes de eventos adversos e dura¢do do acompanhamento. Além disso,
o foco em eventos adversos especificos pode ter excluido outros efeitos colaterais menos comuns,

mas clinicamente relevantes.

Efficacy and safety of dapagliflozin according to frailty in heart failure with reduced ejection
fraction: a post hoc analysis of the DAPA-HF trial (Butt et al., 2022).

A analise demonstrou que a dapagliflozina foi eficaz na reducdo de eventos importantes, como
hospitalizagdes por IC e morte cardiovascular, independentemente do nivel de fragilidade. Pacientes
frageis experimentaram uma reduc&o significativa no risco de hospitaliza¢es e morte cardiovascular
de maneira semelhante aos pacientes menos frageis. Além disso, os beneficios clinicos também
incluiram melhorias nos sintomas e na qualidade de vida. Em termos de seguranca, a dapagliflozina
apresentou um perfil consistente entre todos 0s subgrupos, com eventos adversos comparaveis entre
os pacientes frageis e ndo frageis. Esses resultados sugerem que a dapagliflozina é uma intervencao
eficaz para pacientes com ICFER, independentemente do estado de fragilidade, ampliando sua
aplicabilidade em uma populacao vulneravel, sem aumento significativo nos efeitos colaterais.
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Impactos na pratica: Na préatica clinica, isso significa que a dapagliflozina pode ser uma opgéao
terapéutica viavel mesmo em pacientes com ICFER e altos niveis de fragilidade, um grupo que muitas
vezes é subtratado devido a preocupacfes com seguranca e tolerabilidade. A capacidade de reduzir
hospitalizacdes e melhorar os desfechos clinicos importantes sem aumentar significativamente os
riscos faz com que a dapagliflozina seja uma escolha apropriada para pacientes frageis, ampliando
seu uso na prética clinica para um grupo anteriormente considerado de dificil manejo.

Uma das principais limitacdes deste estudo é o fato de se tratar de uma analise post hoc, o que
pode introduzir viés na interpretacdo dos resultados. Além disso, a fragilidade foi avaliada por meio
de um escore especifico, o que pode ndo refletir a complexidade total do conceito de fragilidade em
diferentes populacdes. A generalizagdo dos achados também pode ser limitada a pacientes que se
assemelham ao perfil da coorte estudada, e mais estudos sdo necessarios para validar esses resultados

em populacbes mais diversas.

Dapagliflozin and atrial fibrillation in heart failure with reduced ejection fraction: insights
from DAPA-HF (Butt et al., 2022).

A andlise mostrou que a dapagliflozina proporciona beneficios para pacientes com ICFER,
tanto na reducéo de eventos cardiovasculares quanto na fibrilacdo atrial (FA). Pacientes tratados com
dapagliflozina apresentaram uma menor incidéncia de FA em comparacdo ao grupo controle, além
de melhorias nos desfechos cardiovasculares, como a diminuicdo de hospitalizacdes e agravamento
por IC, menor mortalidade cardiovascular e morte por todas as causas. A reducdo da incidéncia de
FA sugere que os efeitos cardiorrenais da dapagliflozina podem ajudar a estabilizar eletricamente o
coracdo e reduzir a sobrecarga de volume, fatores cruciais no manejo da insuficiéncia cardiaca. No
entanto, entre os pacientes sem FA no inicio do estudo, a dapagliflozina ndo diminuiu o risco de FA
de inicio recente em comparacao ao placebo.

Impactos na pratica: A dapagliflozina demonstra um impacto clinico significativo, sendo uma
opcao viavel para 0 manejo de pacientes com ICFER que também estdo em risco de desenvolver FA,
gue em muitos casos, coexistem. A possibilidade de reduzir o risco de arritmias com 0 uso de
dapagliflozina pode mudar a abordagem de tratamento, promovendo uma terapéutica mais abrangente
tanto para os desfechos de ICFER quanto a prevencdo de complicacdes como a FA. Este beneficio
pode se traduzir em uma reducdo de hospitalizacGes e intervencdes, além de uma melhora na
qualidade de vida dos pacientes.

Uma das principais limitagdes da analise é que a ocorréncia de FA ndo era o desfecho primario
do estudo DAPA-HF, o que pode influenciar na robustez das conclusdes sobre a prevencgéo de FA.
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Além disso, o estudo foi limitado por um acompanhamento de médio prazo, o que impede a avalia¢do
dos efeitos de longo prazo da dapagliflozina na prevencéo de FA.

Efficacy and safety of dapagliflozin according to aetiology in heart failure with reduced ejection
fraction: insights from the DAPA-HF trial (Butt et al., 2021).

O estudo avaliou a eficacia e seguranca da dapagliflozina em pacientes com ICFER, divididos
de acordo com a etiologia da insuficiéncia cardiaca, sendo as principais causas isquémica e nao
isquémica. A dapagliflozina reduziu de forma eficaz o risco de hospitalizagdes por IC e morte
cardiovascular, independentemente da etiologia, além de melhorar os sintomas e a qualidade de vida
dos pacientes. Esses resultados sugerem que a dapagliflozina oferece uma protecdo cardiovascular
robusta em diferentes contextos etioldgicos, 0 que € especialmente relevante para pacientes com
etiologia isquémica, que geralmente apresentam pior prognostico devido a DAC, a qual pode reduzir
a resposta a terapias convencionais.

Impactos na pratica: O uso da dapagliflozina no tratamento de ICFER, independentemente da
etiologia, reforca seu papel como uma terapia fundamental em pacientes com diferentes perfis
clinicos. A possibilidade de oferecer beneficios semelhantes para pacientes com IC de origem
isquémica e ndo isquémica amplia as indicacdes de uso deste medicamento. Isso significa que a
dapagliflozina pode ser considerada uma opc¢éo de tratamento viavel e eficaz para uma ampla gama
de pacientes, ajudando a reduzir hospitalizacGes e mortalidade cardiovascular de maneira consistente.

Uma limitacdo do estudo é que a analise post-hoc pode ter vieses devido a selecdo de subgrupos
retrospectivamente, o que pode limitar a robustez das conclusdes. Além disso, o estudo ndo foi
desenhado originalmente para avaliar especificamente a eficacia da dapagliflozina de acordo com a
etiologia da insuficiéncia cardiaca, o0 que sugere a necessidade de estudos prospectivos dedicados a
essa questdo para confirmar esses achados de maneira mais detalhada. Por fim, a generalizacdo dos
resultados para populagdes com etiologias menos comuns de ICFER pode ser limitada, ja que os

principais grupos estudados foram aqueles com etiologia isquémica e ndo isquémica.

Impact of SGLT2 inhibitors on cardiovascular outcomes in patients with heart failure with

reduced ejection fraction (Starr et al., 2021).

Foram avaliados os impactos dos inibidores de SGLT2, incluindo a dapagliflozina, nos
desfechos cardiovasculares em pacientes com ICFER. Os resultados destacaram uma redugdo na
mortalidade cardiovascular e nas hospitalizaces por IC, além de melhorias em desfechos como
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qualidade de vida e reducdo na progressao da doenca. O beneficio foi observado tanto em pacientes
com e sem DM2, sugerindo que os efeitos terapéuticos dos iSGLT2 vao além do controle glicémico,
atuando também de maneira eficaz no sistema cardiovascular. A protecdo cardiovascular observada
nesses pacientes esta relacionada a mecanismos como a reducgéo da sobrecarga de volume e o controle
da pressao arterial e do estresse miocardico, indicando que os iISGLT2 oferecem uma abordagem
inovadora no manejo da IC, com efeitos pleiotrépicos que favorecem a melhora do estado clinico.

Impactos na pratica: A ampla eficacia dos inibidores de SGLT2, independentemente do status
diabético, implica que essa classe de medicamentos deve ser considerada como uma das principais
opcOes terapéuticas no manejo de ICFER, pois, reitera a capacidade de reduzir significativamente os
desfechos clinicos mais graves, como hospitalizacbes e morte cardiovascular. Além disso, a
seguranca associada ao uso de dapagliflozina, mesmo em populacdes vulneraveis, facilita sua
incorporacdo na pratica clinica como uma terapia de primeira linha, especialmente em pacientes com
alto risco de eventos adversos.

Apesar dos resultados promissores, 0 estudo apresenta algumas limitagfes. A maioria das
evidéncias disponiveis é derivada de ensaios clinicos randomizados com critérios de incluséo estritos,
0 que pode nao refletir a diversidade da pratica clinica diaria. Além disso, ha a necessidade de estudos
com acompanhamento a longo prazo para avaliar os impactos dos iSGLT2 em populagdes mais

amplas e diversas, incluindo pacientes com comorbidades complexas.

Dapagliflozin in a real-world chronic heart failure population: how many are actually eligible?
(Maltés et al., 2021).

Os achados indicaram que uma proporcao substancial dos pacientes com ICFER na vida real
seria elegivel para o uso de dapagliflozina, com base nos critérios dos ensaios clinicos, como o
DAPA-HF. Esses resultados reforcam o potencial de eficacia da dapagliflozina na pratica clinica, mas
ressaltam a necessidade de cautela ao estender seu uso para populagdes com comorbidades mais
graves, como disfungdo renal severa e hipotensdo sustentada. Embora os beneficios clinicos da
dapagliflozina estejam bem estabelecidos em ensaios controlados, sua aplicabilidade no cotidiano
pode ser limitada por condic¢Ges associadas a IC. Isso evidencia que, apesar de muitos pacientes
atenderem aos critérios, outros podem ser excluidos devido a contraindicagdes ou aumento de riscos.

Impactos na préatica: Na pratica clinica, os achados sugerem que a dapagliflozina é uma opcao
terapéutica valida para muitos pacientes com ICFER, mas sua implementacdo deve ser
cuidadosamente avaliada em pacientes com insuficiéncia renal ou pressao arterial baixa. A analise
reforca a importancia de uma abordagem individualizada ao considerar o uso de dapagliflozina,
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garantindo que os pacientes atendam aos critérios de elegibilidade e que potenciais contraindicaces
sejam abordadas. Isso pode levar a uma reavaliacdo dos critérios de uso na préatica cotidiana,
considerando a diversidade de perfis clinicos dos pacientes com IC.

As principais limitacdes do estudo envolvem a falta de padronizacdo nos critérios de
elegibilidade, que podem variar dependendo do sistema de satde ou das diretrizes seguidas. Além
disso, o estudo foi baseado em dados observacionais, o que pode introduzir vieses de selecéo e limitar
a capacidade de generalizar os achados para todas as populacGes de IC. A auséncia de um
acompanhamento clinico detalhado também impede a avaliacdo de longo prazo da seguranca e

eficacia da dapagliflozina nesses subgrupos.
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dapagliflozin in heart

failure with reduced
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Ensaio  clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado
placebo,
multicéntrico.
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Intervencéo
VS controle

Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo, além
do tratamento
padrdéo  para
ICFER.

Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo, além
do tratamento
padrdo  para
ICFER.

Eficacia e Seguranca

Reducdo no risco relativo combinado de
morte cardiovascular ou hospitalizacdo por
IC, com eficacia consistente entre todas as
faixas etarias. Perfis de seguranca
semelhantes, com baixos indices de efeitos
adversos relacionados a dapagliflozina em
todas as idades. Os eventos adversos mais
comuns foram deplecdo de volume e efeitos
renais, sem diferencas estatisticas entre os
grupos dapagliflozina/placebo nas idades
analisadas por este estudo.

A dapagliflozina foi eficaz em reduzir os
desfechos combinados de morte
cardiovascular e hospitalizagdo por IC,
mesmo apds a "queda” inicial na TFG. O
estudo reforcou o fato de que o declinio
inicial na TFG ndo resultou em eventos
adversos renais significativos, sendo a taxa
de descontinuacdo sem diferenca estatistica,
na qual 1,6% para o grupo da dapagliflozina
e 1,3% para o grupo do placebo entre 14 e 60
dias, demonstrando um perfil de seguranca
favoravel para a dapagliflozina.
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Kosiboro
et al.,
2020.

Berg et al.,
2020.

Effects of
dapagliflozin on
symptoms, function,
and quality of life in
patients with heart
failure and reduced
ejection fraction:
results  from  the
DAPA-HF trial.

Time to clinical
benefit of
dapagliflozin and
significance of prior
heart failure
hospitalization in
patients with heart
failure with reduced

ejection fraction

Impactos no uso da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida: revisdo sistematica

4.744  pacientes com
ICFER (DAPA-HF).
Desses, 4.443 (93,7%)
foram inicialmente

elegiveis, divididos em 3
grupos e sendo analisados
em 4 meses 4.141
(89,7%) e em 8 meses
3.955 (88,3%), realizando
a andlise com aplicagédo
do Kansas City
Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ).

Baseada no ensaio clinico
DAPA-HF, com 4.744
participantes. Incluiu
pacientes com ICFER,
categorizado de acordo
com o tempo desde a
hospitalizacéo mais
recente por insuficiéncia
cardiaca até a inscri¢do no
estudo. Os pacientes
foram classificados como
tendo sido hospitalizados
por IC nos ultimos 12
meses, mais de 12 meses
antes da inscricdo ou
nunca hospitalizados.

Anélise post
hoc, do estudo
DAPA-HF.
Ensaio  clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado  por
placebo,

multicéntrico.

Anélise post
hoc, do estudo
DAPA-HF.
Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado
placebo,
multicéntrico.

por
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Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo, além
da terapia
padrdo para a
IC.

Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo, além
da terapia
padrdo para a
IC.

Demonstrou-se que a dapagliflozina ndo sé
melhorou de forma pequena, moderada ou
grande os sintomas, funcdo fisica e qualidade
de vida dos pacientes, como também reduziu
0 risco de morte cardiovascular, internacéo e
piora da IC. Sendo bem tolerada e com um
perfil de seguranga consistente. Nao houve
relatos de aumento nos efeitos adversos em
comparagéo ao placebo.

A dapagliflozina mostrou uma reducdo
rapida e sustentada no risco de morte
cardiovascular e piora da insuficiéncia
cardiaca, com beneficios estatisticamente
significativos emergindo ja em 28 dias apos
0 inicio do tratamento. Reduziu o risco
relativo do desfecho primario em 16% nos
pacientes sem histérico de hospitalizacao por
IC, 27% naqueles hospitalizados por IC ha
mais de um ano antes da inscricdo, e 36% nos
que foram hospitalizados nos 12 meses
anteriores. O perfil de seguranca ndo trouxe
novos sinais ou preocupacdes emergentes.
Eventos adversos, como deplecao de volume
e eventos adversos renais, foram semelhantes
entre os grupos dapagliflozina e placebo.
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Petrie
al., 2020.

Adamson
et al.,
2020.

150

et Effect of dapagliflozin

on worsening heart
failure and
cardiovascular  death
in patients with heart

failure  with  and
without diabetes.
Efficacy of
dapagliflozin in heart
failure with reduced
ejection fraction
according to body
mass index.

A populagéo foi baseada
no ensaio DAPA-HF,
com 4.744 participantes,
sendo neste estudo 2373
randomizado para receber
a dapagliflozina e 2371
para receber placebo. Os
pacientes com ICFER,
foram  divididos em
grupos com e sem DM2,
idade media de 66 anos,
sendo avaliados em 14 e
60 dias apés a
randomizacao.

A populacdo estudada foi
baseada no ensaio clinico
DAPA-HF. Sendo
incluidos 4.742 pacientes
com ICFER e
estratificados por IMC
baixo (<25 kg/m?), médio
(25-29,9 kg/m?) e alto

(=30 kg/m?). @)
acompanhamento ocorreu
apés 14 dias da

randomizacdoeem 2, 4, 8
e 12 meses, e a cada 4
meses apos disso.

Anélise post
hoc, do estudo
DAPA-HF.
Ensaio  clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado  por
placebo,

multicéntrico.

Analise post
hoc, do estudo
DAPA-HF.
Ensaio  clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado  por
placebo,

multicéntrico.
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Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo, além
da terapia
padrdo para a
IC.

Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo.

A dapagliflozina demonstrou eficacia robusta
em reduzir eventos adversos graves, como
hospitalizagcbes por IC e  morte
cardiovascular, em pacientes com ICFER,
independentemente do status diabético. A
seguranca foi comparavel ao placebo, sem
diferencga estatistica significativa em nenhum
dos grupos de pacientes, com eventos
adversos geralmente manejaveis, sendo 0s
mais comuns a deplecdo de volume, eventos
renais e fratura Ossea. Esses achados
consolidam a dapagliflozina como uma
opcao terapéutica eficaz e segura N0 manejo
da ICFER de pacientes com e sem DM2.

A eficacia da dapagliflozina ndo foi
impactada pela classificacdo de obesidade
dos  pacientes, trazendo  resultados
consistentes e todo espectro de IMC
estudado, apesar de demonstrar uma perda de
peso modesta entre 0,8 a 1,5kg, quanto maior
0 IMC maiores podem ser os sintomas dos
pacientes com ICFER. Além disso, nédo
houve nenhuma preocupacéo adicional com a
seguranca da terapéutica medicamentosa nos
grupos estudados, trazendo como principais
reacOes adversas, a deplecdo de volume,
eventos adversos renais e fratura 6ssea, 0 que
ja foi algo relatados por outros estudos, mas
sem risco adicional, reafirmando o excelente
perfil de sequranca da dapagliflozina.



Docherty
et al.,
2022.
Mohamma
dnezhad

et al.,
2022.

Efficacy of
dapagliflozin in black
versus white patients
with heart failure and
reduced ejection
fraction.

Cost-effectiveness
analysis of
dapagliflozin in the
management of heart
failure with reduced
ejection fraction
(HFrEF): a systematic
review.

Impactos no uso da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida: revisdo sistematica

Baseada no ensaio clinico
DAPA-HF, com 4.744
pacientes com ICFER,
comparando populacdes
negras e brancas. Como
99% dos negros foram
randomizados nas
Américas, esta analise
considerou apenas
brancos e negros da
América do norte e do
Sul. Destes, 1.494 foram
inscritos nas Américas,
sendo 1.181 (79,0%)
eram brancos e 225
(15,1%) eram negros.

Pacientes com ICFER,
incluindo aqueles com e
sem DM2. O estudo foi
realizado com uma
amostra diversa de varias
regides globais incluindo
paises em
desenvolvimento e
desenvolvidos.

Anélise post
hoc, do estudo
DAPA-HF.
Ensaio  clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado  por
placebo,

multicéntrico.

Revisao
sistematica.
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Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo, além da
terapia  padrdo
para ICFER.

Adigao da
dapagliflozina
10 mg/dia a
terapia  padrdo
para ICFER VS
tratamento
padrdo para IC
sem

dapagliflozina.

A dapagliflozina reduziu o risco de morte
cardiovascular, agravamento de eventos e
hospitalizagdes por IC em pacientes negros
e brancos, com efeitos consistentes entre
ambos os grupos, destacando a eficacia da
medicacdo em diferentes etnias. Em termos
de seguranga, 0s eventos adversos mais
comuns, como deplecdo de volume e
eventos renais, foram manejaveis e nao
comprometeram a continuidade do
tratamento, com uma taxa de
descontinuacao baixa e semelhante entre os
grupos, indicando um perfil de seguranca
aceitavel para todos.

Apesar da dapagliflozina ter custo mais
elevado, ela demonstrou um indice custo-
efetividade incremental favoravel, sendo
robusta em diversas analises de
sensibilidade, incluindo diferentes
horizontes temporais e subgrupos de
pacientes. Mostrou também eficacia como
cardioprotetor, principalmente na
populacdo diabética, além de manter um
excelente perfil de seguranca, sem aumento
de efeitos adversos ja conhecidos como
deplecdo de volume, eventos renais e
fraturas 0sseas.
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Butt et al.,
2021.

Fu et al.,
2023.

152

Efficacy and safety of
dapagliflozin in men
and women with heart
failure with reduced
ejection fraction: a
prespecified analysis
of the dapagliflozin
and prevention of
adverse outcomes in
heart failure trial.

Effect of
inhibitor,
dapagliflozin, on left
ventricular remodeling
in patients with type 2
diabetes and HFrEF.

SGLT-2

4.744  pacientes com
ICFER, estratificados por
Sexo. 1109 eram

pacientes mulheres, com
idade média de 67 anos e
3635 eram homens com
idade média de 66 anos.
Anélise do DAPA-HF.

Incluiu 60 pacientes
adultos com DM2 e
ICFER (30 pacientes no
grupo da dapaglifozina e
30 no grupo do placebo),
sendo  submetidos a
ecocardiografia
transtoracica e avaliacdo
doppler antes do inicio da
dapaglifozina e ap6s 12
meses de tratamento.

Analise de
subgrupo
(homens e
mulheres).
Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado
placebo,
multicéntrico.

por

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego
CroSSOVer.
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Adicédo de 10 mg
de
dapagliflozina
ou placebo uma
vez ao dia, além
da terapia
recomendada
pelas diretrizes.

Dapagliflozina
10mg/dia, junto
ao tratamento de
base para IC e
DM2. VS
placebo junto ao
tratamento  de
base para IC e
diabetes.

As mulheres apresentaram  maiores
reducdes no risco de hospitalizacdes por IC
e morte cardiovascular com o uso de
dapagliflozina em comparacdo com 0s
homens. Apesar disso, ndo foram
observadas diferencas significativas em
termos de eficicia ou seguranga entre os
sexos. [Este estudo destaca que a
dapagliflozina é eficaz de forma semelhante
em ambos os sexos, reforcando seu papel no
tratamento da ICFER, sem necessidade de
ajuste por questdo de género.

A dapagliflozina proporcionou melhorias
significativas na funcdo ventricular
esquerda, incluindo a redugdo do volume
diastdlico final e 0 aumento da fracdo de
ejecdo. Além disso, houve uma diminuicéo
nos marcadores de estresse miocardico,
sugerindo que o farmaco possui um efeito
direto sobre o remodelamento cardiaco. O
beneficio da dapagliflozina foi mais
consistente em pacientes com FEVE < 30%,
ou seja, com ICFER avancada classe Il ou
I11 da NHYA e com DM2. A droga foi bem
tolerada, com poucos eventos adversos
sérios reportados. Os efeitos adversos mais
comuns incluiram desidratacdo leve e
infeccbes  geniturinérias, que foram
manejaveis.



Soleimani
et al.,
2024.

Butt et al.,
2022 (A).

Safety of sodium-
glucose cotransporter
2 inhibitors  drugs
among heart failure
patients: a systematic
review and meta-
analysis.

Efficacy and Safety of

Dapagliflozin
According to Frailty in
Heart Failure With
Reduced Ejection
Fraction: A Post Hoc
Analysis  of  the
DAPA-HF Trial.

Impactos no uso da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida: revisdo sistematica

Incluido 18 ensaios com
um total de 42.318
participantes. 21.338
receberam ISGLT2,
sendo que 14.398 (67,5%,
maior parcela) utilizaram
dapagliflozina, enquanto
20.980 participantes
receberam placebo. Esses
estudos englobaram tanto
pacientes com ICFER
quanto com fracdo de
ejecdo preservada, e a
maioria também incluiu
individuos com e sem
DM2.

Dos 4.744 pacientes com
ICFER e com niveis
elevados de peptideo
natriurético do DAPA-
HF, 4.724 tiveram o0
indice de fragilidade de
Rockwood calculados e
separados em classes FlI
1, 2 e 3. Desses 2.392
(50,4%) pacientes
estavam na classe FI 1,
1.606 (33,9%) na classe
FI 2 e 744 (15,7%) na
classe FI 3, sendo os mais
frageis. O tempo médio
de acompanhamento de
18,2 meses.

Revisdo
sistematica e
meta-andlise que
avaliou ensaios
clinicos
randomizados.

Analise post
hoc, do estudo
DAPA-HF.
Ensaio  clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado  por
placebo,

multicéntrico.
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Dapagliflozina e
outros iSGLT2
VS placebo.

Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo, além da
terapia
recomendada
pelas diretrizes
para ICFER.

Quando comparado com outros iISGLT2, a
dapagliflozina exibiu um efeito protetor
mais forte na prevencao da mortalidade por
IC com um melhor e mais baixo perfil de
eventos adversos. A eficicia se manteve
elevada e comparavel com estudos ja
publicados. A seguranga se manteve no
perfil j& conhecido por estudos com o
DAPA-HF e o DELIVER, sendo as
infeccdes urindrias, eventos renais e o risco
de deplecdo de volume facilmente
manejaveis, sem diferenca estatistica em
comparagdo com o placebo e sem aumento
no indice de eventos graves.

A dapagliflozina demonstrou eficacia em
reduzir o risco de piora da IC ou morte
cardiovascular em todas as classes de
fragilidade. A reducéo absoluta de eventos
foi mais expressiva nos pacientes mais
frageis, comparada aos grupos frageis e nao
frageis. Além disso, a dapagliflozina
promoveu melhorias significativas na
qualidade de vida, especialmente nos
pacientes mais frageis, com base no escore
total de sintomas do Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).
A taxa de descontinuagdo do tratamento
devido a eventos adversos foi semelhante ao
placebo, independentemente da fragilidade,
indicando boa  tolerabilidade do
medicamento.
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Butt et al.,
2022 (B).

Butt et al.,
2021.

154

Dapagliflozin and
atrial ~ fibrillation in
heart failure  with
reduced ejection
fraction: insights from
DAPA-HF.

Efficacy and safety of
dapagliflozin
according to aetiology
in heart failure with
reduced ejection
fraction: insights from
the DAPA-HF trial.

Dos 4.744 pacientes com
ICFER do estudo DAPA-
HF, 1910 (40,3%),
tinham  histérico  de
fibrilacdo atrial (FA). O

estudo analisou a eficacia
e seguranca da
dapagliflozina nos

pacientes com e sem FA.

Incluiu 4.744 pacientes
com ICFER. Foram
divididos em grupos com
diferentes etiologias,
como cardiomiopatia
isquémica 2.674 (56,4%),
ndo isquémica 1.687
(35,6%) e 383 (8,1%) de
etiologia ndo conhecida,
que foi assumido como
ndo isquémica. A analise
permitiu uma comparacgao
direta da eficicia da
dapagliflozina entre as
causas de ICFER.

Anélise post
hoc, do estudo
DAPA-HF.
Ensaio  clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado  por
placebo,

multicéntrico.

Analise post
hoc, do estudo
DAPA-HF.
Ensaio  clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado  por
placebo,

multicéntrico.
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Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo, além da
terapia
recomendada
pelas diretrizes
para ICFER.

Dapagliflozina
10 mg/dia VS
placebo, além da
terapia
recomendada
pelas diretrizes
para ICFER.

A dapagliflozina demonstrou eficacia
independentemente do status de fibrilagcdo
atrial, reduzindo significativamente o risco
de hospitalizacdo por IC e morte
cardiovascular em comparacao ao placebo.
O estudo também sugeriu uma possivel
associacdo entre a dapagliflozina e uma
menor incidéncia de FA, exceto em casos de
FA de inicio recente, embora este ndo fosse
um dos desfechos principais do DAPA-HF.
A medicagéo foi bem tolerada, com poucos
eventos adversos, sendo 0s mais comuns a
deplecdo de volume, efeitos renais e
fraturas Osseas, sem diferencas estatisticas
com o placebo.

A dapagliflozina reduziu significativamente
desfechos como morte cardiovascular,
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca,
agravamento da ICFER e morte por todas as
causas, além de melhorar os sintomas e a
qualidade de vida em ambos 0s grupos,
demonstrando  eficdcia em diferentes
etiologias. A medicagdo foi bem tolerada,
com eventos adversos como deplecdo de
volume, complicagcdes renais, fraturas
Osseas e amputacOes ocorrendo em taxas
semelhantes as observadas no grupo
placebo.



SGLT2
on

Starr et al.,
2021.

Impact  of
inhibitors
cardiovascular
outcomes in patients
with heart failure with
reduced ejection
fraction.

Maltés et
al., 2021.

Dapagliflozinin a real-
world chronic heart
failure population:
how many are actually
eligible?

Fonte: producgéo dos autores.

Impactos no uso da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecdo reduzida: revisdo sistematica

0] estudo incluiu
pacientes com ICFER,
avaliando os efeitos dos
inibidores de SGLT2,
como a dapagliflozina,
sobre desfechos
cardiovasculares em
individuos com ou sem
diabetes mellitus.

Analisou uma coorte de
pacientes, no geral foram
incluidos 479 pacientes
com IC e desses 155
(32,4%) com ICFER e
FEVE <40%, sendo 90
(18,8%) desses pacientes
elegiveis para
dapagliflozina. Buscando
identificar quantos
pacientes da vida real
seriam elegiveis para o
tratamento com
dapagliflozina, seguindo
0s critérios do ensaio
clinico DAPA-HF.

Revisdo
sistematica e
meta-analise,
que  compilou

dados de ensaios
clinicos
randomizados
que
investigaram 0S

efeitos dos
iSGLT2 na
ICFER.
Estudo

observacional
coorte
retrospectiva.
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iISGLT2,
incluindo
dapagliflozina e
terapia  padrdo
para ICFER VS

placebo ou
tratamento
padrdo sem
iISGLT2.

Dapagliflozina
VS ndo houve
um grupo
comparador
direto, o estudo
focou na
elegibilidade dos

pacientes em
relacao aos
critérios do
DAPA-HF.

O estudo revelou que os inibidores de
SGLT2 demonstraram beneficios claros no
tratamento da ICFER, com uma reducéo
consistente do risco relativo em pacientes
com e sem DM2. Especificamente, a
dapagliflozina mostrou uma reducéo
significativa nos desfechos compostos de
morte por insuficiéncia cardiaca e
hospitalizacdo, quando comparada tanto a
outros iISGLT2 quanto ao placebo. Além
disso, os iSGLT2 foram considerados
seguros, com eventos adversos semelhantes
entre si e ao placebo, sem comprometer a
seguranca do tratamento.

O estudo ndo apresentou diretamente novos
dados sobre a eficicia e seguranca da
dapagliflozina, mas confirmou que, apos a
aplicacdo dos critérios do estudo, uma
grande parcela de pacientes da vida real
com ICFER (>58%) seria elegivel para o
tratamento. A dapagliflozina foi destacada
como uma adigdo potente a0 manejo da
ICFER, sugerindo que os beneficios
observados no DAPA-HF podem ser
amplamente aplicaveis na pratica clinica
real. O estudo também reafirmou o perfil de
seguranca favoravel da dapagliflozina,
conforme demonstrado no DAPA-HF, com
baixo risco de eventos adversos graves.
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Diante disso, dos 16 artigos analisados por este trabalho, 13 artigos (81,25%) corroboram o uso
da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecédo reduzida (ICFER) e 12 artigos (75%)
citaram perfil de seguranca favoravel, demonstrando beneficios consistentes, como reducdo da
mortalidade cardiovascular e hospitalizagdes por 1C em diferentes subgrupos de pacientes. Enquanto
3 deles (Maltés S et al., 2021, Soleimani H et al., 2024 e Adamson C et al., 2022) (18,75%),
recomendam cautela devido as limitagdes na elegibilidade por causa de comorbidades, como
insuficiéncia renal severa, e a necessidade de monitoramento a longo prazo dos eventos adversos.
Nenhum dos artigos se opds ao uso da dapagliflozina na ICFER.

Ja sobre os efeitos/eventos adversos, 75% dos artigos mencionam efeitos adversos, ou seja, 12
deles. Dos artigos analisados, 0s eventos adversos mais relatados foram eventos adversos renais como
declinio transitdrio na taxa de filtracdo glomerular (TGF) observado em 10% dos pacientes, infeccbes
geniturinarias com prevaléncia entre 5-10% e deplecdo de volume (desidratacdo) com prevaléncia de
2-5%. Entretanto, nenhum estudo relata que esses eventos adversos foram totalmente incapacitantes
para o uso da dapaglifozina na ICFER, fato corroborado por Butt JH et al., 2022 (A) que analisou a
dapagliflozina em pacientes frageis e reiterou que o0 medicamento pode ser utilizado

independentemente do estado de fragilidade sem maiores riscos.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo sistematica confirma que a dapagliflozina é uma opcao terapéutica eficaz e segura
para o tratamento de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida - ICFER, demonstrando
consistentemente reducdo na mortalidade cardiovascular e por todas as causas, hospitalizacdes e
reducdo dos sintomas por IC e melhora da qualidade de vida dos pacientes, independentemente de
fatores como idade, IMC, diabetes ou etiologia da doenca. Embora alguns eventos adversos tenham
sidos descritos, todos foram manejaveis e sem riscos adicionais a seguranga e terapéutica. A
dapagliflozina mostrou beneficios rapidos, especialmente em pacientes com histérico recente de
hospitalizacao, reforcando sua aplicabilidade clinica logo no inicio do quadro de IC. Apesar da
necessidade de mais estudos a longo prazo, as evidéncias atuais indicam que a dapagliflozina é uma

opcao a ser considerada no manejo e na otimizacgéo da terapia a ICFER.
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