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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER), é uma patologia com alta
morbimortalidade, gerando grande nimero de internacdes e elevados custos para o sistema de
saude. Objetivo: investigar o efeito terapéutico da dapagliflozina nos pacientes com ICFER,
analisando seus beneficios ecocardiograficos, o tempo de resposta terapéutica ap6s o inicio do
tratamento e o custo-beneficio para a populagéo e para o sistema de saude. Métodos: realizou-se
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uma revisdo sistematica nas bases de dados PubMed, Scielo e Lilacs, resultando em 2.466 artigos
identificados. Ap6s remocéo de duplicatas (n=42) e aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao,
13 estudos foram selecionados para analise final. Resultados: observou-se que a dapagliflozina
promove reducdo de hospitalizacdes po descompensacdo da insuficiencia cardiaca (IC), reduz
morbimortalidade e causa alivio dos sintomas. Além disso, a partir de analises percebeu-se
remodelamento reverso com aumento da fragcao de ejecéo, reducao dos volumes ventriculares e
melhora na deformacdo miocardica.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca. Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecdo Reduzida.
Inibidores SGLT2. Dapagliflozina.

ABSTRACT

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is a pathology with high morbidity and
mortality, generating a large number of hospitalizations and high costs for the healthcare system.
Objective: to investigate the therapeutic effect of dapagliflozin in patients with HFrEF, analyzing
its echocardiographic benefits, the time to therapeutic response after the start of treatment, and
the cost-benefit for the population and the healthcare system. Methods: a systematic review was
conducted in the PubMed, SciELO, and LILACS databases, resulting in 2,466 identified articles.
After removing duplicates (n=42) and applying the inclusion and exclusion criteria, 13 studies
were selected for final analysis. Results: it was observed that dapagliflozin reduces
hospitalizations due to decompensated heart failure, reduces morbidity and mortality, and relieves
symptoms. Furthermore, analyses revealed reverse remodeling with an increase in ejection
fraction, a reduction in ventricular volumes, and an improvement in myocardial deformation.

Keywords: Heart Failure. Heart Failure with Reduced Ejection Fraction. SGLT2 Inhibitors.
Dapagliflozin.

RESUMEN

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién reducida (HFrEF) es una patologia con alta
morbilidad y mortalidad, que genera un gran nimero de hospitalizaciones y altos costes para el
sistema sanitario. Objetivo: Investigar el efecto terapéutico de la dapagliflozina en pacientes con
HFrEF, analizando sus beneficios ecocardiograficos, el tiempo de respuesta terapéutica tras el
inicio del tratamiento y el coste-beneficio para la poblacion y el sistema sanitario. Métodos: se
realiz6 una revision sistematica en las bases de datos PubMed, Scielo y Lilacs, que resultd en
2.466 articulos identificados. Tras eliminar duplicados (n=42) y aplicar los criterios de inclusion
y exclusién, se seleccionaron 13 estudios para el andlisis final. Resultados: se observé que la
dapagliflozina favorece una reduccion de hospitalizaciones debido a la descompensacién por
insuficiencia cardiaca (IC), reduce la morbilidad y mortalidad, y causa alivio de los sintomas.
Ademas, a partir de los analisis, se observé remodelacion inversa con un aumento de la fraccion
de eyeccidn, reduccion de los volumenes ventriculares y mejora de la deformacion miocardica.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca. Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de Eyeccion
Reducida. Inhibidores SGLT2. Dapagliflozin.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica caracterizada por um distarbio
estrutural e funcional, que prejudica a capacidade do ventriculo de encher ou ejetar sangue.
Estima-se que 64,3 milhdes de pessoas séo diagnosticadas com IC. Com base nos perfis
epidemioldgicos, sabe-se que em paises desenvolvidos a prevaléncia é estimada de 1% a 2% da
populacdo adulta, de forma geral (Groenewegen et al., 2020). No Brasil, com base em um estudo
proposto por Soares et al., (2024), avaliaram-se as estatisticas dessa doenca por internacées entre
0 periodo de 2019 a 2023, foram registradas 941.576 internacdes e notou-se que homens entre 70
e 79 anos, da etnia parda constituem o perfil mais acometido pela insuficiéncia cardiaca.

Essa patologia trata-se de uma condicdo clinica que envolve complexos mecanismos
fisiopatoldgicos, como a interacdo entre a disfuncdo miocéardica, ativacdo de sistemas neuro-
humorais e consequente remodelamento cardiaco. Essa entidade clinica é dividida em dois tipos:
insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do reduzida (ICFER), na qual hd comprometimento da
capacidade de contracdo do miocardio, e a insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo preservada
(ICFEP), que € marcada por disfuncdo no relaxamento do ventriculo esquerdo (Man, 2023).

A ICFER possui mecanismos fisiopatoldgicos interligados, onde inicialmente o sistema
nervoso simpatico é ativado devido a hipoperfusdo tecidual detectada pelos barorreceptores,
culminando em cronotropismo e inotropismo positivos. A ativacdo persistente desse sistema
resulta em vasoconstricdo e aumento da pos-carga, gerando sobrecarga cardiaca acentuada.
Concomitante a esses eventos, 0 sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) € ativado
devido a diminuicdo da perfuséo renal, levando a vasoconstricdo e retencdo de sddio e agua,
exacerbando o edema e a hipervolemia. (Man, 2023)

Dentre os fatores contribuintes para essa entidade clinica, segundo dados observacionais
do Estudo de Framingham (1948), na década de 1970, foram a hipertenséo e a doenca coronariana
as principais causas de IC nos Estados Unidos e na Europa. Ao longo de quarenta anos
consecutivos, concluiu-se que a prevaléncia da doenca coronariana como causa de IC aumentou
41% por década no sexo masculino e 25% no sexo feminino, ja a diabetes aumentou mais de 20%
por década. Sendo assim, a insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) e a
insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo preservada (ICFEP) comumente associadas,
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compartilham os principais gatilhos clinicos, entre eles se encontra a hipertenséo arterial, doenga
coronariana, diabetes e idade avancada (Man, 2023).

O manejo terapéutico da IC com fracdo de ejecdo reduzida inclui algumas classes
farmacoldgicas. Destas fazem parte os betablogueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA) ou,
preferencialmente, inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina (ARNi), antagonista do
receptor mineralocorticoide (MRA), além do uso de inibidores do cotransportador de sédio-
glicose-2 (SGLT2i). Sendo assim, a dapagliflozina faz parte da classe farmacoldgica dos
inibidores SGLT2 (Stumpf; Almeida, 2023).

Diante desse cenério, a dapagliflozina destaca-se como um dos Unicos antidiabéticos
utilizado para o manejo terapéutico da ICFER, mesmo sem a presenca de diabetes mellitus (DM).
Estudos como DAPA-HF mostraram que além do controle glicémico imposto pelos inibidores de
SGLT2, atuam reduzindo a sobrecarga cardiaca e a hipertrofia, oferecem protecao renal e a¢oes
anti-inflamatorias. Dessa forma, a dapagliflozina foi imposta como um marco no tratamento da
ICFER, por proporcionar melhora significativa nos desfechos cardiovasculares (Murphy;
Ibrahim; Januzzi Jr, 2020).

Diante da complexidade fisiopatoldgica e a prevaléncia da IC conforme mostrado pelos
estudos de Soares et al., (2024), o presente trabalho busca realizar uma revisao sistematica,
avaliando estudos entre os anos de 2020 e 2025 que apresentem os efeitos terapéuticos da

dapagliflozina no manejo da ICFER.

METODOLOGIA

Tipo de Pesquisa

O presente projeto propde-se a apresentar uma revisao sistematica de literatura, com o
objetivo de identificar, selecionar, avaliar e sintetizar os achados de estudos primarios relevantes
sobre o impacto terapéutico da dapagliflozina na insuficiéncia cardiaca com fra¢do de ejecao
reduzida, a fim de estruturar um estudo secundario apds busca criteriosa.

O objetivo de estudo ¢ de natureza basica, abordagem explicativa, com método
exploratorio e descritivo, buscando aprofundar o conhecimento do tema e identificar os

conhecimentos da realidade.
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- Basica, pois visa ampliar o conhecimento tedrico sem a necessidade de aplicagdes praticas
(Prondanov; Freitas, 2013).

- Explicativa, porque identifica as causas do fenomeno, aprofundando o conhecimento da
realidade (Prondanov; Freitas, 2013).

- Exploratoria e descritiva, pois proporciona maior familiaridade com o problema, tornando-
o explicito ou construindo hipdteses sobre ele além de expor as caracteristicas de uma
determinada populagdo ou fendmeno, demandando técnicas padronizadas de coleta de
dados, respectivamente (Prondanov; Freitas, 2013).

- Bibliografica, pois foi desenvolvida a partir da anélise de materiais ja publicados, como
artigos cientificos indexados em bases de dados eletronicas (PubMed, SciELO, LILACS,

entre outras) (Prondanov; Freitas, 2013).

Populagdo e Amostra

Este projeto tomard por referéncia a populacdo composta por publicagdes cientificas
nacionais e internacionais, que abordam o uso da dapagliflozina no tratamento da insuficiéncia
cardiaca com fracao de eje¢do reduzida (ICFER), com énfase em estudos publicados nos idiomas
portugués e inglés. Incluir-se-ao artigos originais e capitulos de livros, publicados entre 2020 e
2025, que tratem do uso da dapagliflozina em pacientes com ICFER, além de desfechos clinicos
relevantes.

Em contrapartida, os critérios de exclusdo serdo: artigos publicados ou com dados
coletados antes de 2020 ou sem data de coleta explicita, ou estudos que abordem a dapagliflozina

exclusivamente no diabetes mellitus, ou artigos que nao foquem no tema dessa pesquisa.

Levantamento de Dados

Realizou-se uma selecdo de artigos cientificos embasada nos procedimentos
metodoldégicos conforme o guia Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, abrangendo publicagdes
entre os anos de 2020 e 2025, durante os meses de junho e novembro de 2025. A busca priorizou
artigos originais, ensaios clinicos randomizados, revisdes narrativas e sistemadticas, diretrizes

oficiais e estudos epidemioldgicos nacionais e internacionais. Utilizou-se os seguintes
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descritores: SGLT2 inhibitors, dapagliflozin, heart failure, cardiovascular outcomes e type 2
diabetes, aplicados conforme a terminologia de cada base de dados.

Com relagdo aos termos utilizados, considerando tanto os idiomas portugués quanto o
inglés, serdo: “Insuficiéncia cardiaca” OR “Cardiac failure” OR “Insuficiéncia cardiaca” AND
“Fracdo de ejecdo reduzida” OR “Reduced ejection fraction” OR “Decreased ejection fraction”
OR “Dapaglofozina” OR “Dapaglifozine”.

Inicialmente, todos os artigos selecionados foram importados para a plataforma Rayyan,
onde foi realizada a triagem. A busca nas bases de dados previamente mencionadas resultou em
2.466 artigos, dos quais 42 foram identificados como duplicados e, portanto, removidos.

Em seguida, realizou-se a analise de elegibilidade pelos titulos (n = 2.424), sendo
incluidos aqueles que apresentavam os termos “insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida”, “ICFER”, “iISGLT2” ou “dapagliflozina”. Foram excluidos 2.360 artigos por nao
abordarem nenhum desses temas ou por tratarem de patologias ndo relacionadas ao foco da
pesquisa.

Na etapa seguinte, procedeu-se a avaliagdo dos resumos (n = 64), buscando-se identificar
a relacdo direta com o tema central do estudo, especificamente o impacto terapéutico da
dapagliflozina na ICFER. Dessa sele¢do, 37 artigos foram excluidos.

Por fim, foram lidos na integra 27 artigos, sendo removidos aqueles que tratavam
exclusivamente do efeito da dapagliflozina no diabetes mellitus, bem como aqueles que incluiam
outros farmacos da classe dos inibidores de SGLT2, resultando, dificultando a analise
comparativa e reduzindo a especificidade quanto a dapagliflozina, resultando em 14 artigos

eliminados. Contudo foram incluidos 13 artigos a partir da elegibilidade pela leitura na integra.
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Figura 1 — Estratégia de busca e levantamento de dados nas bases eletronicas para revisdo sistematica sobre

dapagliflozina na ICFER
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Fonte: Os autores, 2025.

Analise dos Dados Obtidos

Ap0s a busca criteriosa de artigos cientificos nas bases de dados supracitadas, organizou-
se em uma tabela, os principais dados e achados de cada artigo cientifico, incluindo autores, ano
de publicagdo, revista de publicacdo, local de pesquisa, objetivos € o grupo em que estavam
relacionados, sendo eles: custo-beneficio, resposta clinica ou repercussdes ecocardiograficas,
tendo como intuito compreender os desfechos clinicos nos pacientes portadores e ICFER, a fim
de assimilar como essa droga antidiabética atua, buscando informagdes necessarias na literatura

cientifica atual.

Aspectos Eticos

Por se tratar de um estudo baseado em revisao sistematica da literatura, sem envolvimento
direto de seres humanos ou coleta de dados primarios, nao se fez necessaria a submissao do
projeto ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme as diretrizes estabelecidas pela Resolucio n°

510/2016 do Conselho Nacional de Saude.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1 — Sintese dos estudos incluidos na revisao sistematica sobre os efeitos clinicos e econdémicos da

dapagliflozina na ICFER

N° | Artigo Autores Ano Revista de | Local de | Obijetivos Relacionado ao
publicacdo | pesquisa custo-beneficio, a
resposta clinica e
repercussoes
cardiovasculares

1 Eficacia e | Buttetal. | 2022 Anais de | 410 centros | Investigar a eficicia da | Custo-beneficio
seguranca da medicina em 20 | dapagliflozina de
dapagliflozina de interna. paises. acordo com o estado de
acordo com a fragilidade, utilizando a
fragilidade na abordagem de déficit
insuficiéncia cumulativo de
cardiaca com Rockwood, no estudo
fracdo de ejecéo DAPA-HF.
reduzida: uma
analise post hoc
do estudo DAPA-

HF.

2 Tempo para o | Berg, et| 2021 JAMA Analise Examinar o momento | Resposta clinica
beneficio clinico | al. cardiologia | secundaria do inicio do beneficio
da dapagliflozina de um estudo | clinico com
e importancia da multinaciona | dapagliflozina e sua
hospitalizacio | magnitude em funcéo
prévia por da proximidade com
insuficiéncia hospitalizacdo  prévia
cardiaca em por IC.
pacientes com
insuficiéncia
cardiaca com
fracdo de ejecéo
reduzida.

3 Efeitos da | Pastore, et | 2024 Imagem Ensaio Este estudo visa avaliar | Repercussdes
dapagliflozina na | al. cardiovasc | clinico 0s potenciais efeitos da | cardiovasculares
deformacéo ular internacional | dapagliflozina em
cardiaca em multicéntric | pacientes ndo
insuficiéncia 0 diabéticos com
cardiaca e insuficiéncia cardiaca
desfecho  clinico com fracdo de ejecdo
secundario. reduzida (ICFER) e

insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo
levemente reduzida
(ICFEL) sobre a funcéo
cardiaca avaliada por
ecocardiografia ~ com
rastreamento de speckle
(STE).

4 Dapagliflozin: Blair, et | 2021 Revista Revisdo Avaliar a eficicia e | Repercussdes
Uma revisdo na | al. Americana | narrativa/ana | seguranca da | cardiovasculares
insuficiéncia de litica, Nova | dapagliflozina
cardiaca Medicame | Zelandia (inibidor de SGLT2) no
sintomatica com ntos tratamento da
fracdo de ejecéo Cardiovasc insuficiéncia cardiaca
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reduzida. ulares: com fracdo de ejecdo
Medicame reduzida  (ICFER),
ntos, com ou sem diabetes
Dispositiv mellitus tipo 2,
o0s e Outras analisando seus efeitos
Intervencd cardiovasculares,
es risco de hospitalizacao
e mortalidade
cardiovascular, bem
como seu perfil de
tolerabilidade.
Anélise de custo- | Mohamm | 2022 Relacéo Sistema Este estudo teve como | Custo-beneficio
efetividade da | adnezhad custo- Nacional de | objetivo revisar
dapagliflozina no | G, etal. beneficio e | Salde sistematicamente
tratamento da alocacéo estudos  econdmicos
insuficiéncia de publicados para
cardiaca com recursos: determinar se a
fracdo de ejecdo CIE dapagliflozina, um
reduzida inibidor do
(ICFER): a cotransportador sddio-
reviséo glicose, em combinacdo
sistematica. com a terapia padrdo
(TP), é custo-efetiva na
insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo
reduzida (ICFER).
Dapagliflozina e | Jhund, et | 2021 Circulagdo | Ensaio Avaliar a eficacia da | Repercussdes
hospitalizacbes al. clinico dapagliflozina na | cardiovasculares
recorrentes  por internacional | reducdo da taxa total de
insuficiéncia multicéntric | hospitalizacGes (ou
cardiaca em 0 seja, primeira
pacientes com hospitalizacéo e
insuficiéncia hospitalizacGes
cardiaca com subsequentes) por
fracdo de ejecéo insuficiéncia cardiaca
reduzida: uma no estudo DAPA-HF
analise do estudo
DAPA-HF.
Impacto da | Augusto 2025 Revista de | Hospital Avaliar a eficicia e a | Repercussoes
dapagliflozina na | F, etal. farmacolog | terciario seguranga da | cardiovasculares
insuficiéncia ia clinica dapagliflozina em uma
cardiaca com populacdo  real de
fracdo de ejecdo pacientes com ICFER.
reduzida: um
estudo no mundo
real.
Eficacia e | Butt, etal. | 2021 JAMA 410 centros | Investigar a eficacia e a | Repercussdes
seguranca da cardiologia | em 20 paises. | seguranca da | cardiovasculares
dapagliflozina em dapagliflozina em
homens e comparacao com
mulheres com placebo em homens e
insuficiéncia mulheres com ICFER
cardiaca com inscritos  no  estudo
fracdo de ejecdo Dapagliflozina e
reduzida: uma Prevencdo de
anélise pré- Desfechos Adversos na
especificada do Insuficiéncia Cardiaca
estudo (DAPA-HF).
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Dapagliflozina e

Prevencao de
Desfechos
Adversos na
Insuficiéncia
Cardiaca.

9 Dapagliflozina Naves, et | 2025 Lancet Sistema O presente estudo visa | Custo-beneficio
para o tratamento | al. salde publico de | estimar a razdao de
da insuficiéncia regional. saude custo-efetividade
cardiaca com Américas brasileiro. incremental do
fracdo de ejecdo tratamento  adjuvante
reduzida no com dapagliflozina para
Brasil: uma ICFER na perspectiva
analise de custo- do sistema publico de
efetividade. saude brasileiro.

10 [Impacto da | Zaoui N, | 2022 Annales de | Centro Unico | Descrever o impacto da | Repercussées
dapagliflozina nos | etal. cardiologie | endo- adicdo de | cardiovasculares
parémetros et randomizado | dapagliflozina ao
ecocardiogréficos d'angeiolo | estudo tratamento
em pacientes com gie envolvendo | convencional sobre os
insuficiéncia pacientes pardmetros
cardiaca e fragdo com ICFER | ecocardiograficos em
de ejecdo < 40%. pacientes com ICFER <
reduzida: "'Sobre 40%.
uma série
monocéntrica de
43 casos'].

11 Andlise da terapia | Zhang L, | 2025 Revista Artigo  de | Investigar os efeitos do | Repercussdes
combinada com | etal. americana | periodico inibidor do | cardiovasculares
dapagliflozina na de pesquisa cotransportador de
insuficiéncia translacion sodio-glicose 2
cardiaca com al (SGLT2)
fracdo de ejecdo dapagliflozina na
reduzida e sua funcéo miocardica,
correlacdo  com marcadores
marcadores inflamatérios e
inflamatorios. desfechos

cardiovasculares  em
pacientes com
insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo
reduzida (ICFER).

12 @) papel da | Gupta M, | 2021 Terapéutic | Artigo  de | Explorar e analisar as | Resposta clinica
dapagliflozina no | etal. a e gestdo | periodico, evidéncias clinicas
tratamento da de riscos | revisdo disponiveis sobre a
insuficiéncia clinicos dapagliflozina no
cardiaca: uma tratamento da
atualizagdo sobre insuficiéncia cardiaca
as evidéncias com fracdo de ejecdo
emergentes. reduzida  (ICFER),

enfatizando seus
beneficios
terapéuticos, impacto
na reducdo de
hospitalizactes e
mortalidade
cardiovascular
13 | Avaliacdo da | Tee AHL, | 2023 Revista Hospital Descrevemos o inicio e | Resposta clinica
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iniciacdo e da | Campbell Britanica universitario | a tolerabilidade da
tolerabilidade no | G, D'Silva de no centro de | dapagliflozina na
mundo real da| A Cardiologi | Londres pratica clinica para o
dapagliflozina a tratamento da IC com
para o tratamento fracdo  de  ejecdo
da ICFER reduzida (ICFER)

(Insuficiéncia
Cardiaca com
Fracdo de Ejecéo
Reduzida).

Fonte: Os autores, 2025.

Avaliacdo Econémica e Custo-beneficio

De todos os artigos que foram incluidos nesta reviséo, apenas trés foram selecionados por
se tratarem da avaliacdo econdmica e custo-beneficio da dapagliflozina.

A incorporacdo de novas terapias para 0 manejo da ICFER esta associada ao efeito clinico
do medicamento, mas também ao impacto econdmico sobre os sistemas de satde. Considerando-
se que esta patologia estd intimamente relacionada com o nimero de hospitalizacGes e elevada
mortalidade, representando uma parcela substancial nos gastos em saude (Butt et al, 2022).

Com base em uma revisao realizada por Mohammadnezhad et al, 2022., o estudo teve
como objetivo comparar a terapia padrdo de forma isolada e, em outro grupo, a dapagliflozina
associada a mesma. Esse, por sua vez, efetuou-se em diferentes paises, incluindo sistemas de
salde distintos e modelos econémicos ja publicados, baseados em QALY (quality-adjusted life
years) e ICERs (incremental cost-effectiveness ratios). Os resultados apontaram que mesmo com
custos adicionais ao manejo com uso de dapagliflozina, a maioria dos estudos encontrou ICERS
dentro do limiar de disposicao a pagar dos respectivos paises.

Observa-se que, outra analise norte-americana apresentou como resultado um aumento de
custos totais por paciente, porém, o ICER obtido manteve-se em uma faixa aceitavel para o
contexto americano em diferentes cenarios econdmicos. Portanto, conforme héa redugéo do prego
do medicamento a partir de descontos, por exemplo, ha aumento do custo beneficio de maneira
significativa, evidenciando que o prego do farmaco € o principal determinante do ICER (Parizo
etal., 2021).

As evidéncias econdmicas analisadas indicam que a dapagliflozina apresenta um perfil
favoravel de custo-efetividade quando adicionada ao tratamento padrdo de pacientes com ICFER,
especialmente pela reducéo de eventos que geram alto impacto financeiro, como reinternacgdes

por descompensacédo cardiaca. Contudo, o beneficio econdémico estd diretamente influenciado
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pelo custo local da medicacdo e pelos valores relacionados as internagfes e ao manejo clinico da
ICFER em cada sistema de saude (Parizo et al, 2022).

Tempo de Resposta Clinica em Relacéo ao Inicio do Tratamento

De todos os artigos que foram incluidos nesta reviséo, apenas trés foram selecionados por
se tratarem do tempo de resposta clinica em relagéo ao inicio do tratamento.

Um estudo randomizado do DAPA-HF, envolvendo 4.744 pacientes com ICFER, dos
quais 23,4% eram mulheres, com uma idade média de 66,3 anos, avaliou o uso da dapagliflozina
10mg/dia em pacientes dentro da classe funcional NYHA II-1V. Observou-se um beneficio
clinico significativo em menos de quatro semanas (28 dias apds a randomizacao), mesmo em uma
populacdo caracterizada por piora recente da insuficiéncia cardiaca, seja por hospitalizacdo nao
planejada ou atendimento de urgéncia devido a intensificacdo dos sintomas (Berg et al, 2021).

Dentre essa amostra, 2.251 (47,4%) ja haviam sido hospitalizados previamente devido a
IC, e 1301 (27,4%) haviam sido hospitalizados nos ultimos 12 meses anteriores ao inicio do
estudo, sendo observado um gradiante de risco progressivo nesse grupo. Em relacéo a eficéacia e
seguranca da dapagliflozina, percebeu-se uma reducdo de risco de 16% naqueles pacientes sem
historico de hospitalizacdo, 27% naqueles hospitalizados had mais de 12 meses antes da
randomizacéo e 36% em pacientes hospitalizados dentro dos Ultimos 12 meses anteriormente ao
inicio do estudo (Berg et al, 2021).

Dessa forma, os pacientes com pior prognostico apresentaram um beneficio maior em
comparacdo com aqueles de menor risco. Assim, pacientes com pior progndstico foram os que
mais se beneficiaram da terapia. Ressalta-se, portanto, que adiar o inicio da dapagliflozina em
pacientes com ICFER pode resultar em perda terapéutica, reforcando a importancia da sua
implementacdo precoce na pratica clinica (Berg et al, 2021). Contudo, uma revisdo com base em
ensaios clinicos da DAPA-HF, afirmou-se que a dapagliflozina, quando adicionada a terapia
médica padréo, demonstrou reduzir significativamente as hospitalizac6es por IC e a mortalidade
cardiovascular em pacientes com ICFER, com ou sem diabetes, comprovando seus beneficios
clinicos (Gupta et al, 2021).

Além disso, um estudo realizado no Reino Unido, com uma amostra de 118 pessoas,
demonstrou que a dapagliflozina associada a terapia padréo, resultou em reducdo da mortalidade,

menor taxa de hospitalizacdes devido a IC e melhora siginificativa da capacidade funcional,
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associada a um ganho estimado de até cinco anos de sobrevida adicional. A droga apresentou boa
seguranga e tolerabilidade, permitindo reducdo ou suspensdo dos diuréticos de alca em 42,6%
dos pacientes apds trés meses de uso. Esse efeito é clinicamente relevante, considerando que o
uso prolongado de diuréticos em altas doses esta associado a pior progndéstico. A reducdo dos
diuréticos possibilitou ainda a otimizagdo de terapias modificadoras da doenga, como a
substituicdo de IECA (inibidor da enzima conversa de angiotensina) ou BRA (bloqueador do
receptor de angiotensina Il) por ARNI (inibidor do receptor de angiotensina-neprilisina) em parte

dos pacientes, contribuindo para melhor evolugao clinica (Tee; Campbell; D’Silva, 2021).

Repercussdes Estruturais e Ecocardiograficas

Dentro deste grupo foram incluidos sete artigos que abordaram as repercussdes estruturais
e ecocardiograficas observadas durante o uso da dapagliflozina na otimizacao da terapia padrao.

O estudo DAPA-ECHO foi um ensaio clinico randomizado, o qual avaliou o efeito da
dapagliflozina na deformacdo miocardica em pacientes ndo diabéticos com ICFER ou com IC
com fracdo de ejecdo levemente reduzida. Observou-se incialmente a modificacdo aos 6 meses
de uso da medicacdo, do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (GLS), o qual avalia
deformacdo do miocardio a partir das medidas do encurtamento das fibras miocardicas
longitudinais, marcadores de funcdo diastolica (como o peak atrial longitudinal strain) e da funcédo
ventricular direita avaliados por speckle-tracking echocardiography (STE) (Blair, 2021). Em
concomitancia a esse estudo, a pesquisa realizada por Pastore et al, 2024, onde a amostra foram
88 pacientes ndo diabéticos com ICFER ou IC levemente reduzida, sendo acompanhados durante
seis meses e avaliados por ecocardiografia specle tracking (STE), técnica que permite detectar
pequenas alteracdes na deformacdo miocardica. Dessa forma, observou-se que houve melhora
significativa nos pardmetros de strain e funcdo diastolica no grupo que recebeu dapagliflozina,
em comparacdo ao controle. Esses achados reforcam a capacidade da medicacdo de promover
melhora funcional cardiaca mesmo em individuos sem diabetes.

Além disso, demonstrou-se que a dapagliflozina promove remodelamento cardiaco
reverso, a partir da reducdo consideravel dos volumes diatolico e sistélico finais do ventriculo
esquerdo (VE), associado a diminuicdo da massa ventricular. Isso comprova uma melhora
estrutural e funcional consideravel. Do ponto de vista metabolico, a dapagliflozina favorece a

otimizacdo bioenergética, ao estimular o uso de corpos cetdnicos como substrato energético mais
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eficiente, reduzindo o consumo de oxigénio para 0 mesmo nivel de desempenho contratil. Como
consequéncia destes eventos, tais adaptacbes contribuem para um menor grau de fibrose
miocardica e para uma possivel reducdo da propensdo a arritmias, como a fibrilacdo atrial
(McMurray et al., 2021).

Ademais, outro estudo que avaliou a eficcia e a seguranca da dapagliflozina em uma
populacdo de 155 pacientes com ICFER, demonstrou que a dapagliflozina promoveu uma
melhora significativa na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), que aumentou de
29,2% para 34,3%, demonstrando beneficios hemodinamicos importantes (Augusto et al, 2025).

Todavia, tanto o estudo observacional que acompanhou pacientes com ICFER em uso de
dapagliflozina quanto a analise retrospectiva envolvendo 107 pacientes confirmaram beneficio
consistente no remodelamento cardiaco, onde a adicdo da dapagliflozina a terapia padrédo
mostraram melhoria na funcdo cardiaca e promoveu um status inflamatério mais favoravel,
resultando em melhor qualidade de vida e redugédo da incidéncia de eventos cardiovasculares
adversos quando comparado com a terapia padrédo de maneira isolada (Zhang et al, 2025). Em
um estudo observacional monocéntrico ndo randomizado com 43 pacientes portadores de ICFER
eu uso de dapagliflozina 10mg/dia, observou-se melhora da funcdo ventricular esquerda com
elevacdo da fracdo de ejecdo de 33% para 37%, incluido maior nimero de pacientes que atingiram
40% (11 pacientes, em comparacdo a 5 no grupo sem dapagliflozina) (Zaoui et al, 2022).

Entretanto, o estudo realizado por Acquaro et al, 2024, acrescentou uma perspectiva
importante ao se tratar de pacientes estaveis, 0s quais apresentaram mudancas estruturais e
funcionais do coracdo. Como demais estudos demonstraram que ha reducdo dos volumes
ventriculares e das pressdes de enchimento diminuindo a progressdo da doenca, esta pesquisa
reforca que a dapagliflozina ndo atua somente sobre desfechos clinicos, mas também sobre a
arquitetura cardiovascular, contribuido para melhora da funcdo. Além disso, demonstrou que essa
melhora estrutural, previne hospitalizacGes futuras devido as repercussdes ecocardiograficas.
Sendo assim, € importante ressaltar que o estudo se baseou apenas em pacientes com estabilidade

clinica, podendo restringir os resultados para populagdes com quadro de ICFER agravado.

DISCUSSAO

A partir dos resultados obtidos neste estudo, observou-se que os efeitos da dapagliflozina

na ICFER trouxeram melhoria clinica significativa para os pacientes, quando adicionada a terapia
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padrdo. Evidenciou-se melhoria estrutural e funcional no sistema cardiovascular, alivio dos
sintomas e diminuicdo no ndmero de hospitalizagdes por descompensacdo da doenca. Dessa
forma, estes achados corroboram com o estudo realizado por Cheema et al, 2023., a partir do
estudo DAPA-HF, onde a amostra foram pacientes com ICFER, com idade superior a 18 anos
dentro da classe funcional NYHA 11-1V. Os resultados obtidos mostraram reducdo do risco de
agravamento da doenca e morbimortalidade associadas a ICFER, mostrando um perfil de
seguranca e eficacia comprovadas.

Outro aspecto relevante que se diz respeito ao custo-beneficio, que também apresentou
impacto significativo sobre os resultados, foi uma revisdo sistematica, onde 28 artigos foram
identificados, conduzido em quinze paises abordando pacientes com ICFER em uso de
dapagliflozina e seu custo para o sistema de satde. Concluindo-se que € um medicamento custo-
efetivo, ainda quando comparada a outras medicac6es da classe ISGLT2, como a empaglifozina
(Jiang et al, 2025).

No que se refere as limitagBes, destaca-se que ainda existem lacunas importantes na
literatura nacional, uma vez que poucos estudos avaliaram de forma aprofundada o impacto
econdmico da dapagliflozina no contexto brasileiro, especialmente no Sistema Unico de Salde
(SUS). Estudos conduzidos em outros paises podem ndo refletir perfeitamente a realidade
econdmica e epidemioldgica do Brasil, o que reforca a necessidade de novas analises custo-
efetivas utilizando dados locais.

Além disso, os achados ecocardiograficos observados nesta revisdo estdo em
concordancia com estudos clinicos que demonstram efeitos de remodelamento reverso associados
ao uso de dapagliflozina na ICFER. Em coortes prospectivas, a introducdo da dapagliflozina foi
acompanhada por reducdo de volumes ventriculares e do indice de volume atrial esquerdo
(LAVi), melhora dos parametros de funcdo sistdlica e diastolica e queda nas pressdes de
enchimento ventricular ao longo de 3 a 6 meses, alteracbes que se correlacionaram com
diminuigdo dos niveis de peptideos natriuréticos e menor incidéncia de hospitalizagGes por IC.

Esses efeitos ecocardiograficos sustentam um mecanismo adicional ao beneficio clinico
ja descrito nos estudos, sugerindo que a dapagliflozina promove remodelamento cardiaco

favoravel quando adicionada a terapia padrdo para ICFER (Figal et al, 2023).
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CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo sistematica buscou responder a seguinte questdo de pesquisa: quais séo
os impactos clinicos, estruturais e econémicos da dapagliflozina no tratamento da insuficiéncia
cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFER), quando associada a terapia padréo?

Com base na anélise dos estudos selecionados, conclui-se que a dapagliflozina demonstra
beneficio clinico significativo na ICFER, independentemente da presenca de diabetes mellitus.
Os resultados evidenciam reducdo do risco de hospitalizagdes por descompensacdo, melhora
sintomatica e impacto positivo na morbimortalidade. Observou-se, ainda, inicio precoce de
beneficio clinico, com efeitos perceptiveis ja nas primeiras semanas de tratamento, incluindo
alteracdes identificaveis em até 28 dias ap0s o inicio da terapia.

No ambito estrutural e funcional, os estudos apontam melhora da funcionalidade
cardiovascular e evidéncias de remodelamento cardiaco reverso, caracterizado por reducdo de
volumes ventriculares e melhora de pardmetros ecocardiograficos. Esses achados reforcam que o
medicamento atua ndo apenas no controle sintomatico, mas também na modificacdo da
progressao da doenca.

Em relacdo ao aspecto econdmico, as analises de custo-efetividade demonstram que,
embora a dapagliflozina represente um investimento inicial ao sistema de saide, sua utilizacéo
esta associada a reducdo de hospitalizacbes e complicacdes, o0 que compensa 0s custos a médio e
longo prazo. Estudos conduzidos em diferentes paises indicam que a estratégia é custo-efetiva
quando comparada ao tratamento padrdo isolado, contribuindo para a otimizacdo de recursos em
salde.

Do ponto de vista social, os resultados desta revisdo reforcam a importancia da
incorporacdo de terapias baseadas em evidéncias que promovam reducéo de internac@es, melhora
da qualidade de vida e maior sobrevida dos pacientes com ICFER. A diminuicdo das
hospitalizagcbes impacta diretamente a sustentabilidade dos sistemas de salde e reduz a
sobrecarga assistencial.

Entre as limitagGes identificadas, destaca-se a heterogeneidade metodoldgica dos estudos
incluidos, especialmente no que se refere aos modelos econémicos utilizados. Muitos trabalhos
internacionais baseiam suas analises em parametros financeiros especificos de cada pais, como
custos hospitalares e valores de medicamentos conforme diretrizes locais, o que pode limitar a

generalizacdo dos resultados para o contexto brasileiro.
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Recomenda-se a realizacdo de estudos multicéntricos nacionais que avaliem custo-
efetividade com base em dados do SUS, bem como pesquisas com seguimento prolongado para
analise de desfechos estruturais cardiacos em longo prazo. Sugere-se, ainda, a conducdo de
estudos comparativos entre diferentes inibidores de SGLT2 no contexto brasileiro, a fim de

subsidiar decisOes terapéuticas e politicas publicas baseadas em evidéncias locais.
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