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RESUMO: A Dapagliflozina, um inibidor
da SGLT2 inicialmente desenvolvido para
o tratamento do diabetes tipo 2, mostrou
beneficios significativos além do controle
glicémico, principalmente na insuficiéncia
cardiaca e na doenca renal cronica. Estudos
como DAPA-HF e DAPA-CKD evidenciam
sua eficacia na reducéo de hospitalizacoes
e progressao da doenga renal, em pacientes
com e sem diabetes. Aléem de melhorar a
funcéo cardiaca e renal, a Dapagliflozina
também melhora a qualidade de vida, com
eventos adversos limitados. A dose de 10
mg/dia se destacou como a mais eficaz,
com um perfil de seguranca favoravel. A
revisdo dos estudos entre 2020 e 2024
reforca a importancia desse farmaco no
tratamento de condic¢des cronicas e sugere
um potencial para ampliar suas indicacoes.
PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia cardiaca;
Doencga renal crénica; Diabetes tipo 2.

Data de aceite: 01/11/2024

EFFICACY, SAFETY, AND IMPACT OF
DAPAGLIFLOZIN IN HEART FAILURE,
CHRONIC KIDNEY DISEASE, AND
TYPE 2 DIABETES: AN INTEGRATED
REVIEW OF CLINICAL STUDIES
(2020-2024)

ABSTRACT: Dapaglifiozin, an SGLT2
inhibitor initially developed for type 2
diabetes, has shown significant benefits
beyond glycemic control, especially in heart
failure and chronic kidney disease. Studies
like DAPA-HF and DAPA-CKD demonstrate
its efficacy in reducing hospitalizations and
disease progression, both in diabetic and
non-diabetic patients. Besides improving
cardiac and renal function, dapagliflozin
enhances quality of life, with minimal
adverse effects. The 10 mg/day dose is
the most effective, with a favorable safety
profile. This review of studies from 2020
to 2024 emphasizes dapagliflozin’s role in
treating chronic conditions and highlights its

potential for expanded applications.
KEYWORDS: Heart failure; Chronic kidney
disease; Type 2 diabetes.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca e a doenca renal crdnica sdao condicbes prevalentes e de
grande impacto na sadde publica mundial. A insuficiéncia cardiaca, caracterizada pela
incapacidade do coragdo de bombear sangue suficiente para satisfazer as necessidades
do corpo, afeta milhGes de pessoas e esta associada a altas taxas de mortalidade e
hospitalizagéo (Heidenreich et al., 2022). Por sua vez, a doencga renal cronica, que se
refere a deterioracdo progressiva da fungéo renal ao longo do tempo, também representa
um desafio significativo para a saude, sendo um fator de risco para insuficiéncia cardiaca
e outras complicagdes cardiovasculares (Nassif et al., 2019). Ambas as condi¢cdes nao
apenas comprometem a qualidade de vida dos pacientes, mas também impéem um
grande 6nus econdmico e social, destacando a necessidade urgente de novas estratégias
terapéuticas eficazes.

O diabetes tipo 2, uma doencga metabdlica caracterizada pela resisténcia a insulina
e niveis elevados de glicose no sangue, é frequentemente associado a complicagbes
cardiovasculares e renais. Estudos mostram que pacientes com diabetes tipo 2 tém um
risco substancialmente maior de desenvolver insuficiéncia cardiaca e doencga renal cronica,
o que amplifica a relevancia de tratamentos que possam abordar essas complicagdes de
forma eficaz (Solomon et al., 2022). Dentre os tratamentos disponiveis, os inibidores da
cotransportadora de sodio-glicose 2 (SGLT2) tém emergido como uma classe promissora
de medicamentos, com a Dapagliflozina se destacando como um exemplo notavel de como
esses farmacos podem oferecer beneficios além do controle glicémico.

A Dapagliflozina, um inibidor de SGLT2, foi inicialmente desenvolvida para o
tratamento do diabetes tipo 2. O mecanismo de agéo da Dapagliflozina envolve a inibicdo da
reabsor¢éo de glicose pelos rins, promovendo sua excre¢do na urina e, consequentemente,
reduzindo os niveis de glicose no sangue (Kosiborod et al., 2018). No entanto, a eficacia
da Dapagliflozina ndo se limita ao controle glicémico. Através de uma série de estudos
clinicos e meta-analises, foi demonstrado que a Dapagliflozina também oferece beneficios
significativos no tratamento da insuficiéncia cardiaca e na preservacao da funcéo renal.
Esse efeito adicional é atribuido a mecanismos que vao além da simples redugédo da
glicose, incluindo a melhoria da fun¢ao endotelial e a modulagéo da carga osmética renal
(Vaduganathan et al., 2022).

A evolucao das indicagcbes da Dapagliflozina reflete o avan¢o na compreenséo dos
seus efeitos terapéuticos. Originalmente aprovada para o tratamento do diabetes tipo 2,
a Dapagliflozina teve suas indicagées ampliadas para incluir a insuficiéncia cardiaca e a
doenca renal cronica, apdés a demonstragdo de beneficios clinicos em diversos ensaios
clinicos de grande porte (McMurray et al., 2019; Zannad et al., 2022). Ensaios como o
DAPA-HF e o DAPA-CKD forneceram evidéncias robustas de que a Dapagliflozina reduz
significativamente o risco de hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca e a progressao da
doenca renal, independentemente da presenca de diabetes (Heidenreich et al., 2022;
Solomon et al., 2022).
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O objetivo desta revisao € avaliar de forma abrangente a eficacia da Dapagliflozina
em diferentes contextos clinicos, especialmente na insuficiéncia cardiaca e na doenca
renal crbnica, e em pacientes com e sem diabetes tipo 2. A importancia desta revisédo
reside na necessidade de consolidar as evidéncias mais recentes para fornecer uma visao
clara dos beneficios clinicos da Dapagliflozina e informar a pratica clinica. Esta revisdo
abrange estudos realizados entre 2014 e 2024, incluindo ensaios clinicos, meta-analises
e estudos observacionais, para oferecer uma avaliagdo detalhada e atualizada do impacto
da Dapagliflozina.

A metodologia utilizada para esta revis@o inclui a analise de dados de ensaios
clinicos randomizados e meta-analises que investigam a eficacia da Dapagliflozina em
diversas doses e em diferentes populacdes de pacientes. A revisdo também considera
estudos observacionais que fornecem uma perspectiva do mundo real sobre o uso da
Dapagliflozina fora dos ensaios clinicos rigorosos (Fiuzat et al., 2020; Vaduganathan et al.,
2022). A abordagem metodolégica visa assegurar uma avaliagdo completa e equilibrada
dos beneficios e das limitagdes do farmaco.

Os achados desta revisao tém implicacdes significativas para a pratica clinica. A
Dapagliflozina, além de seu papel no controle glicémico, demonstra um impacto positivo na
qualidade de vida dos pacientes, na reducao de hospitaliza¢des e na preservacgéo da funcéo
renal. A analise dos estudos revela que a dose de 10 mg por dia € a mais amplamente
estudada e eficaz, com beneficios clinicos substanciais observados em pacientes com e
sem diabetes tipo 2 (Heidenreich et al., 2022; Zannad et al., 2022). A seguranca do farmaco
também é destacada, com eventos adversos geralmente limitados a infecgdes do trato
urinario, e uma relagéo beneficio-risco favoravel para pacientes de alto risco.

Esta revisdo néo so6 consolidara as evidéncias sobre a eficacia da Dapagliflozina, mas
também explorara os mecanismos subjacentes aos seus efeitos terapéuticos. A analise de
como a Dapagliflozina melhora a fungéo cardiaca e renal, além do controle glicémico, pode
fornecer insights valiosos para futuras pesquisas e para a aplicagéo clinica do farmaco em
diferentes populacdes e condicdes clinicas (Nassif et al., 2019; Solomon et al., 2022).

Em suma, a Dapagliflozina emerge como uma terapia multifacetada com beneficios
clinicos robustos, que vai além do controle glicémico, oferecendo melhorias significativas
na insuficiéncia cardiaca e na doenca renal crénica. A continuidade das pesquisas nesse
campo promete expandir ainda mais o uso desse farmaco, potencialmente aplicando-o a
novas condi¢des e popula¢des de pacientes. Arevisao das evidéncias atuais nao sé reforca
a importancia da Dapagliflozina como uma ferramenta terapéutica essencial, mas também
fornece uma base soélida para futuras investigagdes e aplicagdes clinicas.

O objetivo deste trabalho é revisar e integrar os achados mais recentes sobre a
eficacia, seguranca e impacto da Dapagliflozina no tratamento da insuficiéncia cardiaca,
doenca renal cronica e diabetes tipo 2, com base em estudos clinicos publicados entre
2020 e 2024. A revisdo busca analisar os beneficios terapéuticos do medicamento em
diversas populagées, destacando a reducéo de hospitalizagdes, melhoria na fungéo renal e
cardiaca, e os principais efeitos adversos, além de discutir as implicagdes clinicas desses
resultados para 0 manejo de pacientes com e sem diabetes.
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METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Heart failure”; “Chronic
kidney disease”; “Type 2 diabetes” considerando o operador booleano “AND” entre as
respectivas palavras. As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado.
Os trabalhos foram selecionados a partir de publicagdes entre 2020 e 2024, utilizando
como critério de incluséo artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo
foi usado os artigos que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado
ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das
seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias
de estudo; proposta dos critérios de incluséo e excluséo; verificacéo e posterior analise das
publicagbes; organizacéo das informacgdes; exposi¢do dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 1496
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou em um total de 1013 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 99 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 98 artigos e depois adicionado a opgéo
texto completo gratuito, totalizando 72 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,
totalizando 15 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:
1496

PubMed
Critérios de inclusao: |
Artigos Publicados entre 2020 a 2024 e
Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 99
randomizado ou artigo original
Critérios de incluséo: 1 n- 98
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusao: 1 72
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de excluséo: - n: 15
Artigos fora do tema abordado ;
n: 15

FIGURA 1: Fluxograma para identificacdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

cardiaca e eventos cardiovasculares em pacientes com ou sem diabetesoenga
Renal Crénica**: A Dapagliflozina retarda a progressdo da doenca renal crénica,
reduzindo mortalidade por causas ndo cardiovasculares.

Doengca Renal Crdnica: A
Dapaglifiozina retarda a Segurarih e Dosagem: A e progressdo da doenca renal

DAPAGLIFLOZINA de 10 mg foi amggamente crénica, refilindo mortalidade 10MG eficaz e
Segura, sem por causas nao cardiogsculares. necessid de ajuste renal.

Melhoria da Qualidade de Vida: Pacientes tratados com
Dapagliflozina relataram melhorias significativas em
sintomas de insuficiéncia cardiaca e qualidade de vida.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)

Abordagens e estratégias para a Saude Publica e Saude Coletiva 3 Capitulo 22

244



DISCUSSAO

A revisao dos estudos sobre a Dapagliflozina, conduzidos entre 2014 e 2024, revela
sua eficacia em mdultiplas areas, particularmente na insuficiéncia cardiaca e doenca renal
cronica, com beneficios extensos em pacientes com e sem diabetes tipo 2. A Dapagliflozina,
um inibidor da co-transportadora de sédio-glicose 2 (SGLT2), foi inicialmente desenvolvida
para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2, mas seus efeitos benéficos se estendem além
do controle glicémico, sendo amplamente investigada e aprovada para o tratamento de
insuficiéncia cardiaca e doengas renais cronicas.

Os estudos revisados apontam que a Dapagliflozina atua significativamente na
reducdo do risco de morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. No
ensaio DAPAHF, por exemplo, os pacientes tratados com Dapagliflozina apresentaram
uma redugdo substancial de hospitalizacbes e de eventos adversos cardiovasculares,
independentemente de sua condigdo diabética. Essa constatagéo é reforgada por varias
andlises subsequentes que demonstram que o efeito cardioprotetor da Dapagliflozina é
independente da presenca de diabetes, sendo observado tanto em pacientes com fracao
de ejecdo reduzida quanto preservada, conforme relatado em meta-analises abrangentes
(Anker et al., 2022; Jhund et al., 2022).

Além disso, a Dapagliflozina também é eficaz na preservacao da funcéo renal em
pacientes com doenca renal crénica. O estudo DAPA-CKD revelou que o farmaco diminui
significativamente o risco de progressdo para doenca renal terminal, reduzindo também
a mortalidade por causas nado cardiovasculares, como demonstrado no ensaio clinico
DAPACKD (Heidenreich et al., 2022; Nassif et al., 2019). Esses achados sugerem um efeito
nefroprotetor que néo esté relacionado exclusivamente ao controle glicémico, mas sim a
uma modulagdo dos mecanismos hemodinamicos renais.

Estudos que investigaram a eficacia da Dapaglifiozina em diferentes dosagens
apontam que a dose de 10 mg por dia € a mais amplamente estudada e eficaz no tratamento
de doengas como insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica. Essa dose foi a escolhida
em ensaios clinicos de grande porte, como o DAPA-HF e DAPA-CKD, que mostraram
reducdes significativas em hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca e progressao de
doencas renais em pacientes tratados com Dapagliflozina 10 mg. Além disso, a dose de 10
mg também foi associada a uma melhoria na sobrevida, sendo eficaz tanto em pacientes
com quanto sem diabetes tipo 2 (Heidenreich et al., 2022; Zannad et al., 2022).

Os beneficios observados com a dose de 10 mg s&o atribuidos a sua capacidade de
melhorar a fungéo cardiaca e renal, sem a necessidade de ajustes frequentes de dose em
pacientes com diferentes niveis de func¢ao renal. Por outro lado, doses mais altas ndo foram
tdo amplamente investigadas, e ndo ha evidéncias de que doses superiores proporcionem
beneficios adicionais significativos. Em estudos como o DAPA-CKD, a dose de 10 mg
foi suficiente para alcancar a nefroprotecdo e a reducdo de eventos cardiovasculares,
mantendo um perfil de seguranca aceitavel (Solomon et al., 2022; Vaduganathan et al.,
2022).
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Outro aspecto importante que emergiu da analise é o impacto da Dapagliflozina
na qualidade de vida dos pacientes. Estudos utilizando o questionario de qualidade de
vida Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) mostraram que os pacientes
tratados com Dapagliflozina experimentaram uma melhora significativa em seus sintomas
e capacidade funcional (Fiuzat et al., 2020; Vaduganathan et al., 2022). A melhora na
qualidade de vida foi particularmente evidente na reducdo de sintomas relacionados a
insuficiéncia cardiaca, incluindo fadiga e dispneia.

O uso da Dapagliflozina também foi associado a uma diminuigdo no declinio da
taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR), um marcador chave da fungéo renal. Isso
€ particularmente relevante em pacientes com risco elevado de progressdo de doenca
renal crénica, que normalmente enfrentam uma deterioragéo rapida de sua fungéo renal.
A Dapagliflozina atenua esse declinio, conforme demonstrado nos estudos focados na
progressao da doenca renal (Zannad et al., 2022).

A segurancga da Dapagliflozina também foi amplamente analisada, com os ensaios
mostrando que 0s eventos adversos relacionados ao seu uso foram relativamente raros
e geralmente consistiam em infec¢des do trato urinario, um efeito secundario esperado
devido ao seu mecanismo de acdo (Heidenreich et al., 2022). Em contrapartida, a
relacéo beneficiorisco continua favoravel, especialmente em pacientes de alto risco para
complicacdes cardiacas e renais.

A andlise dos diferentes estudos ainda destaca que o efeito da Dapagliflozina é
robusto em varias subpopulagdes de pacientes. A eficacia do tratamento foi consistente
independentemente da idade, sexo, indice de massa corporal (IMC) ou fungéo renal inicial.
Pacientes com maior risco de morte cardiovascular e hospitalizagdo por insuficiéncia
cardiaca, como os com fracéo de ejecéo do ventriculo esquerdo reduzida, se beneficiaram
substancialmente do uso da Dapagliflozina (Solomon et al., 2022).

Além dos resultados em ensaios clinicos, ha também evidéncias de mundo real que
corroboram os achados sobre a Dapagliflozina. Estudos observacionais indicam que os
beneficios do farmaco se mantém quando administrado fora de ensaios clinicos rigorosos,
sugerindo que seu uso pode ser amplamente aplicavel em diferentes contextos clinicos
(Fiuzat et al., 2020).

Por fim, os mecanismos subjacentes aos efeitos da Dapagliflozina ainda estéo sendo
explorados, com hipéteses sugerindo que a droga modula a carga osmética renal e melhora
a fungéo cardiaca por mecanismos independentes do controle glicémico. Esses efeitos,
que incluem melhorias na fungcdo endotelial e reducdo da sobrecarga volémica, podem
explicar os beneficios observados em pacientes com e sem diabetes (Vaduganathan et al.,
2022; Nassif et al., 2019).

Portanto, a Dapagliflozina, além de ser uma importante ferramenta no controle
glicémico, emergiu como uma terapia essencial para pacientes com insuficiéncia
cardiaca e doenca renal cronica, fornecendo beneficios clinicos robustos e abrangentes.
A continuidade das pesquisas nesse campo promete expandir ainda mais o uso desse

farmaco, potencialmente aplicando-o a novas populagdes e condi¢des clinicas.
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CONCLUSAO

Arevisao da literatura sobre a Dapagliflozina demonstra de forma clara e consistente
que este medicamento vai além de seu papel inicial no controle do diabetes tipo 2,
revelando-se uma terapia multifacetada com beneficios significativos na insuficiéncia
cardiaca e na doenca renal cronica. Ensaios clinicos robustos como o DAPA-HF e o DAPA-
CKD consolidam a eficacia da Dapagliflozina na redugéo de hospitaliza¢des e mortalidade
por causas cardiovasculares e na progressdo da doenca renal. A dose de 10 mg por
dia, amplamente investigada, tem se mostrado eficaz tanto em pacientes com quanto
sem diabetes, sugerindo que os mecanismos terapéuticos da Dapagliflozina extrapolam
a simples reducdo da glicose no sangue. Esses mecanismos, que incluem a modulagcéo
da funcdo endotelial, redugdo da sobrecarga volémica e protegdo hemodinamica renal,
fornecem uma base sélida para sua aplicagdo em diferentes populagdes. A evidéncia de
que o farmaco melhora a qualidade de vida dos pacientes, com reducdo dos sintomas de
insuficiéncia cardiaca e preservacao da fungéo renal, refor¢a seu impacto positivo no manejo
de condigcbes cronicas debilitantes. Além disso, os estudos apontam que a Dapagliflozina
mantém um perfil de segurancga aceitavel, com efeitos adversos limitados, principalmente
infeccbes do trato urinario, o que ndo compromete significativamente a relagéo beneficio-
risco. A consisténcia dos resultados em subpopulag¢des diversas, incluindo pacientes com
diferentes graus de funcéo renal, fracao de ejecéo preservada ou reduzida, e caracteristicas
demogréficas variadas, sugere que a Dapagliflozina pode ser amplamente aplicavel na
pratica clinica. Este fato é ainda corroborado por estudos observacionais que confirmam
seus beneficios em contextos de mundo real, fora dos ensaios clinicos controlados. O
impacto da Dapagliflozina vai além do controle de glicose, transformando-a em uma opgao
terapéutica valiosa no manejo integrado de condi¢bes crénicas que afetam milhdes de
pessoas globalmente. A sua capacidade de melhorar desfechos clinicos relevantes, como
hospitalizagcbes e progresséo da doenga renal, torna o farmaco um componente essencial no
arsenal terapéutico atual. Com isso, a Dapagliflozina ndo apenas atende as necessidades
terapéuticas imediatas, mas também proporciona uma melhora significativa na qualidade
de vida e sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca e doenga renal crbnica. A
continuidade das pesquisas sobre a Dapagliflozina deve focar no aprofundamento da
compreensao dos mecanismos subjacentes aos seus efeitos e na exploragdo de novos
contextos clinicos em que seu uso possa ser expandido. Assim, o potencial desse farmaco
pode ser ainda mais explorado, com a expectativa de que ele continue a desempenhar um
papel central na gestao de doencas cardiovasculares e renais.
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