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APRESENTACAO

A Organizagcado Mundial de Saude (OMS) define saude como o estado de completo
bem-estar fisico, mental e social. Uma defini¢do de certo modo ampla que tenta compreender
os principais fatores ligados diretamente a qualidade de vida tais como alimentagéo,
exercicios e até mesmo o acesso da populagéo ao sistema de saude. Portanto, partindo
deste principio a salde fisica, mental e social sdo algumas das dimensdes que determinam
o estado de bem-estar humano, e consequentemente vao muito além da simples auséncia
de doencas. O préprio conceito de saude, aqui estabelecido pela OMS, esta relacionado
a uma visao ampla e integral do ser humano, que considera aspectos do corpo, mente,
ambiente, sociedade, habitos e assim por diante.

Esse conceito nos conduz ao fundamento da multidisciplinaridade com abordagens
que cada vez mais € aplicada e contextualizada nos diversos ambitos da salde, haja vista
que todas as abordagens e areas de estudo convergem para 0 mesmo principio que é
a saude integral do individuo. A saude na atualidade se estabelece na interagdo entre
diversos profissionais e requer conhecimentos e praticas de diferentes areas tais como as
ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.

Deste modo, por intermédio da Atena Editora, apresentamos a nova obra denominada
“Abordagens em medicina: Estado cumulativo de bem-estar fisico, mental e psicolégico”,
inicialmente proposta em quatro volumes, com o intuito de direcionarmos ao nosso leitor
uma produgao cientifica com diversas abordagens em saude. Reforgcamos aqui também
que a divulgacao cientifica € fundamental para romper com as limitagbes ainda existentes
em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus
resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A hiperglicemia em pacientes
hospitalizados esta associada com aumento de
mortalidade, tempo internacéo, infec¢des e custos
hospitalares. Atualmente o controle da glicemia
em pacientes hospitalizado é feito com uso de
insulina regular ap6s a realizagdo da glicemia
capilar em horéarios determinados pelo médico,
sendo que este método tem as desvantagens da
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correcao hiperglicemia de forma atrasada e ap6s
esta estar elevada por um determinado periodo
de tempo, disponibilidade de recursos humano
para sua realizagdo, necessidade de varias
perfuragcbes do paciente com agulha e custos
com materiais. A Dapagliflozina, um inibidor do
SGTL2, reduz significativamente a glicemia em
pacientes ambulatérias com os beneficios de
ndo causar hipoglicemia, ndo tem interacao com
contraste iodado, além da f4cil posologia com uma
Unica tomada ao dia. Objetivo: Avaliar eficacia
da Dapagliflozina no controle da glicémico de
pacientes estaveis cardiologicos hospitalizados e
desfechos secundarios como reducgéo de custos
de interna¢do hospitalar, tempo de internacéo
hospitalar, necessidade de reinternagbes e
morbimortalidade nesse cenério. Métodos:
Estudo clinico randomizado com 20 pacientes
divididos em dois grupos, N=10 Grupo Controle e
N=10 Grupo Intervencao, na qual compararemos
0 controle da glicemia utilizando-se o modelo
atual protocolado com glicemia capilar e insulina
regular versus Dapagliflozina associado ao
modelo atual. Concluséo: A partir dos resultados
obtidos no presente estudo foi possivel concluir
que associagéo da Dapagliflozina com a redugéo
de internacdo hospitalar proporcionou além
de um melhor controle nos niveis de glicemia
também uma reducgéo significativa dos gastos do
paciente no periodo de internagéo.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus,
Cardiologia, Hiperglicemia, Dapagliflozina.
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EVALUATION OF THE EFFICACY OF DAPAGLIFLOZIN IN CONTROLLING
GLYCEMIA IN HOSPITALIZED STABLE CARDIAC PATIENTS
ABSTRACT: Hyperglycemia in hospitalized patients is associated with increased mortality,
length of stay, infections and hospital costs. Currently, blood glucose control in hospitalized
patients is done with regular insulin use after capillary blood glucose is measured at
times determined by the doctor, and this method has the disadvantages such as delayed
hyperglycemia correction and after it has been elevated for a certain period of time, availability
of human resources to perform it, the need for several patient perforations with needles and
material costs. Dapaglifiozin, an SGTL2 inhibitor, significantly reduces blood glucose in
outpatients with the benefits of not causing hypoglycemia, it has no interaction with iodinated
contrast, in addition to an easy dosage with a single dose a day. Objective: To evaluate the
effectiveness of Dapagliflozin in controlling glycemic levels in hospitalized cardiac stable
patients and secondary outcomes such as reduction of hospitalization costs, length of hospital
stay, need for readmissions, morbidity and mortality in this scenario. Methods: Randomized
clinical trial with 20 patients divided into two groups, N=10 Control Group and N=10 Intervention
Group, in which we will compare blood glucose control using the current protocol model with
capillary blood glucose and regular insulin versus Dapagliflozin associated with the model
current. Conclusion: Based on the results obtained in the present study, it was possible to
conclude that the association of Dapagliflozin with a reduction in hospital stays provided,
in addition to better control of blood glucose levels, a significant reduction in the patient’s

expenses during the hospital stay.
KEYWORDS: Diabetes Mellitus, Cardiology, Hyperglycemia, Dapagliflozin.

APRESENTACAO

A Dapagliflozina e os inibidores de SGLT2 tém despertado interesse da ciéncia
aos longos dos anos, estudos precursores como, EMPA-REG OUTCOMES e CANVAS
trouxeram a luz os beneficios na insuficiéncia cardiovascular. J& o DECLARE-TIMI 58,
que se dedicou aos desfechos cardiovasculares (CV) em pacientes com diabetes tipo
2 (DM-2),em uso de Dapagliflozina, foi um grande ensaio clinico, randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo com amostra de cerca de 17.160 pacientes, no periodo de
cinco anos conclui a eficacia e segurancga cardiovascular da Dapagliflozina em pacientes
com diabetes tipo 2, comprovando beneficio na reducdo expressiva da reinternagdo de
cardiopatas, principalmente insuficiéncia cardiaca, caracterizando como droga efetiva na
protecdo cardiovascular.

Norteado pelos beneficios apresentados anteriormente, o presente estudo foi um
piloto na avaliagdo da eficacia da Dapagliflozina no controle da glicemia dos pacientes
cardiol6gicos estaveis hospitalizados no Hospital Universitario Sdo Francisco (HUSF).
Partindo-se de parametros de controle glicémico dos pacientes, avaliando a redugdo de
tempo de internacéo e custos hospitalares, bem como areducgéo de eventos cardiovasculares
maiores e reinternagdes aumentando a sobrevida dos pacientes.
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E importante ressaltar que devido a pandemia de COVID-19 instaurada em
meados de 2020 e perdurada em 2021, o estudo sofreu prejuizos quanto as paraliza¢des
universitarias no periodo, ao acesso restrito dos pesquisadores ao hospital universitario
e ao acesso aos prontuarios médicos. Tais prejuizos se refletiram no espago amostral do
estudo, sendo reduzido a um piloto com 20 pacientes.

INTRODUCAO

A maioria dos diabéticos necessita de internacdo ao longo da vida. O diabetes
mellitus (DM) é o principal fator de risco de doencas cardiovasculares, insuficiéncia renal
e neuropatia, condi¢des que frequentemente requerem tratamento hospitalar. De 20% a
50% dos pacientes desconhecem o DM e recebem o diagnéstico no hospital (WEXLER,
2008; LEVETAN, 1998; UMPIERREZ, 2002). Dentre os diabéticos em seguimento
ambulatorial, de 25% a 35% sao internados a cada ano e 60% a cada periodo de quatro
anos. Os pacientes com DM tém internagdes mais longas (LEITE, S.A; 2010). O tempo
médio de permanéncia no hospital aumenta um dia nas internacbes eletivas e trés dias
nas emergenciais em comparagao aos nao diabéticos, segundo Khalid (2014) e a Health
and Social Care Information Centre (2013). Mais de 80% das internacdes de diabéticos sdo
emergenciais. Cerca de um tergo dos diabéticos permanece internado por mais de 14 dias
e 15% deles por mais de 28 dias.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estimativas indicam que as
doengas crbénicas nédo transmissiveis (DCNT) sdo responséaveis por 71% de um total de
57 milhdes de mortes ocorridas no mundo (WHO, 2018a, 2018b), tornando-se, entado, na
atualidade, um dos maiores problemas de saude publica. E importante ressaltar que no
Brasil, no ano de 2016, destacaram-se as doencgas cardiovasculares (28%), as neoplasias
(18%), as doencas respiratorias (6%) e o diabetes (5%) (WHO, 2018c), sendo responsaveis
por um total de 74% de mortes.

Dentre as DCNT citadas, a diabetes mellitus (DM) é a comorbidade crbnica de alta
prevaléncia e principal fator de risco cardiovascular, cerebrovascular, de insuficiéncia renal
e neuropatia. Dessa forma, o DM representa uma grave questdo de saude publica, uma vez
que devido as suas complicacdes, como também a quadros descompensados implicam em
altos indices de hospitalizagéo.

O DM agrava a evolugdo das doencgas coexistentes que causam internacao
e aumenta o risco de morte, segundo Korbel, L. (2015), Leite S.A. (2010), Zamora, A.
(2002), Lauruschkat, A.H. (2005), Dei Cas, A. (2015), Bell, D.S. (2015), Eriksson, M. (2012),
Desilles, J. P. (2013), O’Toole, S.M. (2012), a Health and Social Care Information Centre
(2012) e a American Diabetes Association (2003).

Mesmo em cirurgias eletivas, o DM aumenta em 50% o tempo de internagéo e
a mortalidade, principalmente nas cirurgias cardiacas e nos pacientes hiperglicémicos
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(FIGARO, 2012; FRISCH, 2010). A hiperglicemia agrava o prognéstico de pacientes com e
sem DM. Aproximadamente 36% dos individuos hospitalizados apresentam hiperglicemia, e
dois tergos deles séo diabéticos.3 A hiperglicemia que ocorre em pacientes sem diagnostico
prévio de DM é denominada de hiperglicemia por estresse (LEVITAN, 1998).

A glicemia deve ser dosada em todos os pacientes hospitalizados, com ou sem DM,
no momento da admiss&o e durante a internagé@o. A glicemia capilar a beira do leito € um
método facil e rapido, porém necessita de profissionais treinados para sua realizagdo. Na
recomendacao atual, a insulina é a droga de escolha no controle da hiperglicemia, pois tem
acao mais rapida, permite a titulagcdo de dose e pode ser usada em diferentes contextos.

De modo geral se recomenda considerar o inicio do uso de insulina nos pacientes
néo criticos com glicemia acima de 140 mg/dL (jejum) ou acima de 180 mg/DI, em coletas
aleatérias (UMPIERREZ, 2012).

O uso de outros antidiabéticos deve ser avaliado criteriosamente. A metformina é
contraindicada para pacientes expostos a contraste, com perda de fungéo renal e risco
de acidose lactica. As sulfonilureias aumentam o risco de hipoglicemia, principalmente em
pacientes idosos e com perda da fungéo renal. As tiazolidinedionas aumentam a retencéo
hidrica e os analogos de GLP-1 podem causar nduseas e vOmitos. Recomenda-se, de
modo geral, a interrupgéo dos antidiabéticos orais (UMPIERREZ, 2012).

Atualmente uma nova classe de medicacdes tem sido utilizada para controle da
hiperglicemia. Estas drogas, Dapagliflozina e Canaglifozina, atuam sobre a inibi¢do do co-
transportador sodio-glicose 2 (SGLT2) renais, de modo que promove inabsorgéo do sédio
juntamente com as moléculas de glicose e, portanto, excretando-as. Além demonstrar
efeitos significativos no tratamento da condi¢do diabética, com vantagens de poder ser
utilizada juntamente com contraste iodados, ndo causam hipoglicemia e auséncia de
efeitos colaterais minimos (SANTOS, 2017).

Em 2014, o FDA aprovou a Dapagliflozina para comercializagdo e utilizagdo no
tratamento da Diabetes Mellitus, ja no Brasila ANVISAem 2014 aprovou sua comercializagdo
de sua disponibilizacao pela industria farmacéutica Bristol-Myers associada a AstraZeneca
nas apresentacdes de 5mg e 10mg (FORXIGA®).

Também, os ensaios clinicos desenhados com o objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca da Dapagliflozina, observaram que pacientes portadores de insuficiéncia
cardiaca (IC) obtiveram beneficios do ponto de vista clinico, reducéo de desfechos e morte
cardiovascular e menor nimero de hospitalizagées. No ultimo ano, em 2019, baseados nos
resultados do trial DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on CardiovascuLAR Events), um
estudo multicéntrico, duplo-cego e randomizado, o FDA aprovou a expansao da indicacéo
da Dapagliflozina para a reducéo de hospitalizagdes por IC entre pacientes diabéticos tipo
2 que também possuem doenca cardiovascular ou multiplos fatores de risco cardiovascular.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral:

»  Avaliar o controle glicémico com a Dapagliflozina em de pacientes nao criticos
internados.

Objetivos Especificos:

»  Avaliar a glicemia média em fungéo do tempo de internacéo
»  Avaliar tempo de internagéo nos individuos.

+  Comparar os custos do controle da glicemia durante a internagéo utilizando a
terapia padrao versus Dapagliflozina

+ Avaliar ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores, necessidade de hos-
pitalizacdo e mortalidade de vida no periodo de 30, 60 e 90 dias dentre os
pacientes estudados e selecionados do Hospital Universitario Sdo Francisco de
Assis na Providéncia de Deus.

JUSTIFICATIVAS

Levando em conta toda a problematica descrita da hiperglicemia nos pacientes
internado e a auséncia atual de medicagbes orais para ser utilizada neste cenario,
propomos a realizacao deste trabalho piloto com o uso de uma medicacgédo segura, de facil
posologia (Unica tomada ao dia), largamente utilizada e que poderia controlar melhor a
glicemia nestes pacientes, reduzindo assim o tempo de internacéo e custos de pacientes.

METODO

Materiais e métodos

Ensaio clinico randomizado, no qual serdo selecionados de forma 20 pacientes
internados na enfermaria de cardiologia do Hospital Universitario Sdo Francisco na
Providéncia de Deus. Os pacientes seréo divididos em dois grupos: Grupo controle (N=10)
e grupo Intervengéo (N=10).

O Grupo Controle recebera o tratamento padrdao do controle de hiperglicemia ja
protocolado pelo hospital utilizando-se de insulina regular subcutanea de 6/6 horas
conforme o valor da glicemia capilar. O Grupo Intervengéo recebera Dapagliflozina 10 mg
1 comprimido ao dia mais o tratamento padréo do controle de hiperglicemia se necessario.

Critérios de Inclusao:

. Idade acima de 18- 75 anos
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. Diabetes mellitus ou HB glicosilada = 5,7

»  Necessidade de internacdo hospitalar em enfermaria de cardiologia
Critérios de Excluséo:

+  Diabetes Mellitus tipo 1 ou em uso de insulina

+  Taxa de filtragé&o glomerular [TFG] < 45 ml/min

+ Pacientes em uso de drogas vasoativas

+ Pacientes em cuidados paliativos ou terminalidade
+  Historico ou risco de cetoacidose diabética

» Infecgdes do trato urinario

Os dados serao obtidos através de visitas semanais pelo aluno orientado, duas a
trés vezes, contemplando a analise através da anamnese e exame fisico dos pacientes,
andlise de prontuarios e comorbidades prévias, evolugdo clinica, exames laboratoriais
necessarios, solicitados durante o periodo anterior a internagéo, periodo de hospitalizagao
e, posteriormente, durante o acompanhamento mensal no periodo de 90 dias.

Todos pacientes serédo orientados de forma clara referentes aos riscos e beneficios
do procedimento, e os que aceitarem participar do trabalho assinardo o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, assegurando participagdo anénima e voluntéaria
conforme aprovagéo do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario

O estudo foi aprovado pelo comité de ética local (CAAE: 34121620.2.0000.5514)
e todos os participantes concordaram em assinar o termo de consentimento autorizando

sua participagédo no estudo.

Analise estatistica dos resultados

Os resultados serdo resumidos como média ou nimero absolutos para variaveis
continuas e categoéricas, respectivamente. Para finalidade de comparagdes utilizaremos o
Test T ndo pareados ou Testes de qui-quadrado para dados continuos e categoéricos.

Apos tabulagéo dos dados, a analise dos resultados obtidos (p < 0,05) para rejeigédo
da hipdétese nula, mediante os seguintes modelos: estatistica descritiva; medidas de
tendéncia central; teste de normalidade; analise de variancia.

Todas as analises serdo realizadas no software SPSS (Statisitical Pachage for the
Social Science) para Windows versdo 20. Os valores menores que 5% (p < 0,05) serdo
considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram randomizados 20 participantes, 10 grupo controle e 10 grupo intervengéo,
com idade média 63,2+6,6, maioria sexo masculino 82%. O motivo da internagéo foi
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sindrome coronariana sem supra 42%, com supra 36% e outras doencas cardiologicas 22%.
O valor médio da Hemoglobina Glicosilada (HbA1C) foi respectivamente no grupo controle
vs intervencéo de 8,2% vs 8,7% (p=0,64). O tempo médio de interna¢do nos dois grupos
5,4 dias. O valor médio da glicemia foi significativamente maior no grupo controle versus
intervencéo, sendo de 213 mg/dl (IC 95%, 194 mg/dl — 231 mg/dl) controle versus 168 mg/
dl (IC 95%, 153 mg/dl — 182 mg/dl) intervenc¢éo, p<0,009. O grupo controle necessitou de
maior quantidade de unidades de insulina quando comparado com o grupo interveng¢éo
3,2Ul vs 2,0Ul (p<0,008). Durante a internagcdo ndo observamos nenhum episddio de
hipoglicemia, infeccdo trato urinario ou cetoacidose euglicémica em ambos os grupos.

As analises dos gastos, quando em estudos clinicos sdo importantes para o
acompanhamento dos desfechos clinicos ao longo do estudo permitindo estimar as
probabilidades de adesao na pratica médica.

Do ponto de vista dos gastos do espag¢o amostral do estudo, comparando-se o grupo
controle e o grupo intervencdo houve uma reduc¢éo significativa dos gastos se tratando dos
pacientes que receberam a medicacéo Dapagliflozina.

Foram realizados célculos dos gastos com lanceta e fita para realizagdo das
afericbes de glicemia capilar, agulha seringa para aplicagdo de insulina e o gasto com a
prépria insulina.

Com os calculos realizados pode-se inferir que o grupo intervengéo, que fez uso da
Dapagliflozina, teve uma reducéo nos valores de glicemia o que reduziu a necessidade de
aplicagéo de insulina. Dessa forma, diminuido de forma geral os gastos do paciente durante
a internacéao.

Foram feitas as seguintes analises para o espago amostral:

Grupo Controle x Grupo Intervengéo: R$ 34,8 x R$ 21,9 x P<0,005

Média de gasto / dia:

Grupo Controle: R$ 8,7 reais /dia

Grupo Intervengéo: R$ 5,4 reais /dia

Com significancia estatistica menor que 0,05 & possivel concluir que o uso da
medicagdo Dapagliflozina proporciona além de um melhor controle nos niveis de glicemia
também reduz significativamente os gastos do paciente no periodo de internacéo.

Grande parte dos gastos com tratamento de doengas no SUS, um sistema de
saude universal e gratuito, se concentra nos atendimentos ambulatoriais e hospitalares de
doencas cronicas ndo transmissiveis o que permite dimensionar a magnitude de sua carga
para o sistema de saude e para a economia.

Dessa forma, é inegavel a grande carga econdmica do diabetes mellitus tipo 2 para
0 SUS, para as sociedades e as economias nacionais devido a seu crescente custo, assim
tornando necesséria a avaliacdo e desenvolvimento de politicas que possam reduzir os
gastos e a carga para o sistema de saude como um todo.

Nesse sentido, além dos fatores descritos comprovando a redugéo dos gastos com
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os pacientes que fizeram uso da Dapagliflozina, os dados obtidos nesse estudo mostram
a necessidade de priorizar medicag¢des, como a Dapagliflozina, que proporcionem uma
redugdo econdmica importante para o sistema de saude.

As analises de sobrevida, quando em estudos clinicos sdo importantes para o
acompanhamento dos desfechos clinicos ao longo do estudo permitindo estimar as
probabilidades de ocorréncia ou ndo de morte e, assim, em curvas, comparar as taxas de
sobrevida entre os grupos intervencgéo e controle.

Do ponto de vista da sobrevida e da mortalidade do espago amostral de 20
pacientes em um ano de estudo chegaram a 0% tanto no grupo interveng¢do, quanto no
grupo controle. E importante ressaltar que a taxa de reinternagdo hospitalar do grupo
controle, quando comparado ao de intervengdo, obteve 20% de reinternacéo em ambiente
hospitalar por causas cardiovasculares em comparag¢do a 0% de reinternagdo do grupo
controle acompanhados no mesmo periodo.

Dessa forma, o objetivo majoritario de avaliar a eficacia do controle da glicemia
através da glicemia capilar bem como HbA1C em pacientes cardiol6gicos estaveis foram
confirmadas e, ademais, 0s objetivos secundarios como tempo de internagdo médio e uso
de insumos também foi reduzido no grupo intervengéo.

Portanto, como demonstrado previamente e, apesar da limitada amostragem, os
resultados obtiveram valores pertinentes e apresentando significancia estatistica através
de suas analises realizadas e conforme os métodos devidamente aplicados.

LIMITACOES

E importante ressaltar algumas das limitagées elencadas neste estudo: pandemia
de COVID-19, restricdo dos pesquisadores nos ambientes hospitalares, tempo reduzido,
impossibilitou colocar mais participantes no estudo devido as condigbes citadas
anteriormente.

CONCLUSAO E/OU CONSIDERACOES FINAIS

A Dapagliflozina é segura e superior para o controle de glicemia em pacientes
cardiologicos internados e néo criticos quando comparado com ao protocolo padrdo de
realizac¢do de glicemia capilar e insulina regular. Estudos futuros com amostra maior devem
ser encorajados avaliando o controle glicémico desses pacientes com a implementagéo da
terapia através dos inibidores da SGLT2 além de avaliar possibilidade redugéo de custos e
morbimortalidade neste cenario.

APOIO
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