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RESUMO: O capitulo discute a insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp), uma condicdao prevalente, especialmente em idosos, e explora o potencial
terapéutico da dapagliflozina, um inibidor do co-transportador de sbédio-glicose tipo 2
(ISGLT2). Evidéncias sugerem que a dapagliflozina pode reduzir sintomas e limitacoes
fisicas em pacientes com ICFEp, destacando sua relevancia terapéutica. Sado abordados os
mecanismos de acdo da dapagliflozina, enfatizando seu possivel beneficio clinico. Apesar
das descobertas promissoras, séo identificadas lacunas que requerem investigacao adicional
para esclarecer completamente o papel da dapagliflozina na ICFEp e identificar subgrupos
de individuos que podem se beneficiar. O estudo sugere implicagdes cruciais para a pratica
clinica, ressaltando a necessidade de uma abordagem multidisciplinar e continua no manejo
dessa condicdo desafiadora. A metodologia empregada incluiu uma revisdo bibliogréafica
realizada em plataformas cientificas como SciELO, Google Académico e PubMed, com
selecdo de estudos que abordaram as correlagdes da dapaglifozina e ICFEp. Frente a isso,
artigos relevantes em inglés e portugués foram examinados pelos autores para inclusdo na
revisdo. Os resultados revelam uma associagéo significativa entre o mecanismo de acgéo
da dapagliflozina e suas implica¢des terapéuticas, indicando uma diminuicdo dos sintomas
relacionados a ICFEp e melhoria das limitagbes fisicas. Além disso, sdo discutidos os
efeitos benéficos da dapaglifiozina na reducéo da presséo arterial e na funcéo cardiaca,
com capacidade para melhorar o prognéstico dos pacientes com ICFEp. Em suma, o estudo
ressalta a importancia de adotar uma abordagem multidisciplinar para explorar as implicacoes
terapéuticas da dapagliflozina e gerenciar a ICFEp. Mais pesquisas sdo necessarias para
esclarecer completamente o papel desse medicamento e identificar os pacientes que mais
se beneficiardo. Essas descobertas tém implicagbes significativas para a pratica médica e
podem levar a melhorias no tratamento e prognéstico da ICFEp.

PALAVRAS-CHAVE: Dapaglifozina. Insuficiéncia Cardiaca fracdo de ejecdo preservada.
Mecanismos de Agao. Evidéncias Clinicas.

DAPAGLIFLOZIN IN HEART FAILURE WITH PRESERVED EJECTION
FRACTION: MECHANISMS OF ACTION, CLINICAL EVIDENCE, AND
THERAPEUTIC IMPLICATIONS

ABSTRACT: The chapter discusses heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF),
a prevalent condition, especially in the elderly, and explores the therapeutic potential of
dapagliflozin, a sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitor. Evidence suggests
that dapagliflozin may reduce symptoms and physical limitations in patients with HFpEF,
highlighting its therapeutic relevance. The mechanisms of action of dapaglifiozin are
addressed, emphasizing its potential clinical benefit. Despite promising findings, gaps requiring
further investigation to fully clarify the role of dapagliflozin in HFpEF and identify subgroups of
individuals who may benefit are identified. The study suggests crucial implications for clinical
practice, emphasizing the need for a multidisciplinary and continuous approach to managing
this challenging condition. The methodology employed included a literature review conducted
on scientific platforms such as SciELO, Google Scholar, and PubMed, with the selection of
studies addressing the correlations between dapagliflozin and HFpEF. In light of this, relevant
articles in English and Portuguese were examined by the authors for inclusion in the review.
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The results reveal a significant association between the mechanism of action of dapagliflozin
and its therapeutic implications, indicating a reduction in HFpEF-related symptoms and
improvement in physical limitations. Additionally, the beneficial effects of dapagliflozin on
reducing blood pressure and improving cardiac function are discussed, with the potential
to enhance the prognosis of patients with HFpEF. In summary, the study underscores the
importance of adopting a multidisciplinary approach to explore the therapeutic implications
of dapagliflozin and manage HFpEF. Further research is needed to fully elucidate the role of
this medication and identify patients who will benefit most. These findings have significant
implications for medical practice and may lead to improvements in the treatment and prognosis
of HFpEF.

KEYWORDS: Dapagliflozin. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction. Mechanisms of
Action. Clinical Evidence.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica que apresenta alta prevaléncia
na populagdo mundial, e é considerada uma das principais causas de hospitalizagdo em
idosos e gastos com saude no mundo. A maior parte dessa carga crescente esté relacionada
a rapida expansdo da populagédo de IC com fracdo de ejecédo preservada (ICFEP), em
grande parte impulsionada pelas taxas crescentes de obesidade, hipertensdo e sindrome
metabolica nos paises ocidentais (REDDY, et al., 2016).

Recentemente, o tratamento da ICFEp tem sido alvo de estudos e debates na
comunidade médica. E importante salientar que, a ICFEp é uma sindrome clinica na
qual os pacientes exibem sintomas de IC, incluindo dispneia e fadiga, e é caracterizada
pela disfungédo diastolica do ventriculo esquerdo, com manutengdo da fungéo contratil.
Representa mais de 50% dos casos prevalentes (MA et al., 2020), culminando em uma
taxa de mortalidade semelhante a IC com fracéo de ejecéo reduzida (ICFEr).

Dentre as novas opcdes terapéuticas em estudo, destaca-se o uso da dapaglifozina,
um inibidor do co-transportador de sobdio-glicose tipo 2 (iISGLT2). Essa classe de
medicamentos, originalmente desenvolvida para o manejo do diabetes mellitus tipo 2, tem
sido investigada em estudos clinicos, como o DELIVER e o PRESERVED-HF, para seu
potencial efeito em portadores de ICFEp.

Nesse contexto, este capitulo de livio expde os mecanismos de agdo, uma vez
que este medicamento atua em diferentes vias fisiopatolégicas envolvidas na ICFEp, as
evidéncias clinicas e as implicagbes terapéuticas do uso dessa droga na ICFEp, ratificando
seu potencial beneficio no manejo clinico desta patologia.

A escolha desse tema se justifica pela importancia de retratar as novas terapias para
o tratamento da ICFEp, visto que a morbimortalidade dessa condicdo ainda é elevada e a

dapaglifozina surge como uma possivel opcao terapéutica promissora.
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Outrossim, analisar as evidéncias clinicas e conhecer as implicacbes terapéuticas
do uso da dapaglifozina na ICFEp séo fundamentais, visto que os estudos tém apresentado
ganhos significativos do uso desta droga na ICFEp, consequentemente auxiliando na
tomada de decisdo médica, pois a incorporacao desse medicamento na pratica ambulatorial
pode trazer mudancgas evidentes na conducédo dessa cardiopatia.

Portanto, este capitulo adicional complementaré o estudo original e por conseguinte
contribuira para o avanco do tratamento dessa sindrome téo prevalente e impactante na
saude publica.

METODOLOGIA

Utilizando uma abordagem baseada em estudos de pesquisa clinica, os dados
de pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegcdo preservada (ICFEp) em
tratamento com dapagliflozina foram analisados a partir de artigos obtidos em fontes
académicas, incluindo Google Académico, PubMed e SciELO. O objetivo principal foi
identificar padrées associados ao uso de inibidores de SGLT2 e seus desfechos clinicos
favoraveis.

Além da anélise dos dados, foi realizada uma correlacdo entre a fisiopatologia da
ICFEp e o mecanismo de acao da dapagliflozina para fornecer contexto aos resultados
obtidos. Como € conhecido, a ICFEp frequentemente apresenta remodelamento concéntrico
ou hipertrofia do ventriculo esquerdo, embora, ocasionalmente, possa manifestar geometria
ventricular normal. No entanto, a anormalidade predominante esté relacionada a disfuncéo
diastolica.

Para a busca, foram empregadas palavras-chave especificas, como Dapaglifozina.
Insuficiéncia Cardiaca fracdo de ejecédo preservada. Mecanismos de Acdo. Evidéncias
Clinicas. Os artigos selecionados, tanto em inglés quanto em portugués, foram
minuciosamente examinados pelos autores, que os escolheram com base em sua relevancia
para os objetivos propostos nesta reviséo.

Este processo metodolégico permitiu a criagdo de uma reviséo abrangente e
atualizada sobre o funcionamento da dapaglifozina no contexto da IC, oferecendo uma

sintese de informacgoes relevantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Além dos resultados qualitativos apresentados no estudo original, identificamos uma
associagao significativa entre o0 mecanismo de agcédo da dapaglifozina e suas implicacoes
terapéuticas, visto que, segundo o Tratado de Cardiologia, a dapagliflozina ao reduzir a
reabsorgcdo de sodio e glicose nos tubulos renais proximais, resulta em um aumento na
excrec¢ao urinaria de sodio e glicose, provocando diurese osmaética e uma subsequente

diminuicé@o da presséo arterial.
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A reducéo da pressao arterial pode aliviar a sobrecarga do coragdo, diminuindo a
pré-carga, que representa a pressdo no ventriculo durante o enchimento diastélico. Essa
reducdo na sobrecarga cardiaca pode levar a uma diminuigéo do esforgo do coracao e uma
melhora no seu desempenho.

Além disso, a dapagliflozina também possui propriedades anti-inflamatorias, anti-
hipertensivas e anti-remodeladoras cardiacas, que podem contribuir para a redu¢do da
fibrose e rigidez do musculo cardiaco, resultando em melhorias na funcdo diastélica
e sistolica do coragdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca com ICFEp. Com isso,
resultou em melhora dos sintomas relacionados a IC e limitagGes fisicas nesses pacientes
(ARNAUD JUNIOR, et al., 2023).

Além da terapia farmacologica, € essencial destacar a associacdo entre a IC e
fatores de risco como hipertensdo arterial, doenga coronariana, doenca renal cronica,
diabetes e dislipidemias, sendo imprescindivel o tratamento desses fatores.

Emresumo, os resultados deste estudo ressaltam aimportancia de adotar abordagens
multidisciplinares para explorar as implicagdes terapéuticas da dapaglifozina e gerenciar a
ICFEp. Isso inclui intervengbes voltadas para a promocgéo de estilos de vida saudaveis e
o controle eficaz dos fatores de risco cardiovasculares entre os pacientes afetados por
essa condicdo. Tais medidas tém o potencial de desempenhar um papel relevante no
aprimoramento da qualidade de vida dos pacientes e na obtencgéo de resultados de saude
mais positivos em populagées com ICFEp.

CONCLUSAO

O presente capitulo de livro se propds a aprofundar o conhecimento acerca da relagao
entre a fisiopatologia da ICFEp e o mecanismo de acéo da dapaglifozina, por meio de uma
metodologia especifica. Conforme discutido anteriormente, a classe de medicamentos a
qual a dapaglifozina pertence exerce diversos efeitos biolégicos que podem intervir nos
principais distlrbios associados a ICFEp.

Os resultados obtidos indicam que a dapaglifozina demonstrou eficacia na redugéao
dos sintomas e limitagdes fisicas nos individuos com ICFEp, o que a torna uma abordagem
terapéutica relevante para essa condicao clinica especifica.

Ademais, este estudo oferece insights valiosos para orientar a formulagéo de politicas
de salde publica destinadas a mitigar a incidéncia e o impacto da ICFEp na populagéo em
geral. No entanto, é importante ressaltar a necessidade premente de pesquisas adicionais
para esclarecer de maneira abrangente o papel da dapaglifozina no tratamento da ICFEp,
bem como identificar subgrupos de pacientes que possam se beneficiar substancialmente

dessa intervencgao terapéutica.
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Essas investigacdes adicionais sdo fundamentais dada a potencial relevancia
positiva que a dapaglifozina pode exercer sobre a populagdo afetada pela ICFEp e ao
reconhecer e abordar as informacdes aqui expostas, podemos desenvolver estratégias no
ambulatério médico, visando melhorar o prognéstico dos pacientes.

IMPLICACOES NA CLASSE MEDICA:

Adiscusséo sobre o uso da dapaglifozina na ICFEp pode ser de grande interesse para
os profissionais da area da saude, promovendo uma troca de conhecimentos e reflexées
sobre o assunto, realcando a abordagem multidisciplinar na insuficiéncia cardiaca, que
envolve profissionais de diferentes areas da saude, como cardiologistas, endocrinologistas,
enfermeiros e farmacéuticos.

Cabe destacar que o estudo sobre a dapaglifozina na ICFEp pode contribuir para
o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para essa forma de IC. Portanto, é
de extrema relevancia académica investigar os mecanismos de acéo, evidéncias clinicas
e implicacdes terapéuticas da dapaglifozina na ICFEp, a fim de desenvolver estratégias
no ambulatério médico, direcionar intervencdes de forma mais eficaz, tendo como objetivo
contribuir para a melhoria da qualidade de vida e prognéstico dos pacientes acometidos
por essa sindrome clinica.

No entanto, este estudo reflete apenas uma parcela das pesquisas e descobertas
atuais neste vasto campo da farmacologia. Esperamos que este trabalho inspire futuras
investigacdes e promova discussdes produtivas no avango do conhecimento sobre a IC e

Seus mecanismos.
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