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RESUMO

A Insuficiéncia cardiaca (IC) é via final comum de varias
cardiopatias, com grande impacto socioeconémico no
Brasil e no mundo. O objetivo do presente trabalho é
relatar a melhora clinica da associacdo da dapaglifozina
ao esquema terapéutico tradicional de paciente com IC
com fragdo de ejecdo reduzida (ICFEr) de dificil contro-
le clinico durante internagdo hospitalar. Trata-se de um
relato de caso de Mulher, 63 anos, hipertensa, diabéti-
ca, portadora de doenca renal cronica, doenca arterial
coronaria e periférica, internada com IC classe funcional
IV (NYHA) - dispneia aos minimos esforcos, ortopneia,
dispneia paroxistica noturna e edema de membros infe-
riores. Na admissdo apresentava PA 130x80mmHg, RCR
3t (B3), FC 89bpm, sopro sistdlico mitral +2/6, crepita-
¢Oes bibasais pulmonares. Os achados ecocardiograficos
mostraram disfuncdo sistdlica do VE de grau importante
devido a hipocinesia difusa com FE de 18%. Durante a
internagdo, apesar da otimizac¢do terapéutica, a paciente
ndo apresentava melhora de classe funcional, havendo,
em alguns momentos, necessidade de reducdo de dose
de diuréticos e vasodilatadores por conta da deterioracdo
da funcdo renal. Foi associado Dapagliflozina 10 mg ao
esquema terapéutico e realizado ajuste didrio das demais
medicagGes. Os dias que seguiram foram marcados por
melhora clinica dos sintomas, recebendo alta no 232 dia
de internacdo em classe funcional Il. O controle clinico
da ICFEr, apesar de todo o arsenal terapéutico disponi-
vel, ainda é um desafio para muitos especialistas com
grande experiéncia. A evolucdo clinica da paciente em
guestdo vem ao encontro dos principais achados descri-
tos nos estudos DAPAHF e DAPA-CKD, que demonstraram
menor risco de agravamento da IC ou morte por causas
cardiovasculares e reducdo do risco de agravamento da
funcdo renal e de morte por causa renal ou cardiovascular
respectivamente. Ao utilizar a Dapagliflozina, a paciente
apresentou melhora clinica, apds tentativas fracassadas
de tratamentos com farmacos convencionais.

Palavras-chave: Dapagliflozina. Doenca Renal Crénica.
Insuficiéncia Cardiaca.

ABSTRACT

Heart failure (HF) is the common end of several heart
diseases, with great socioeconomic impact in Brazil and
worldwide. To report the clinical improvement of the as-
sociation of dapaglifozin to the traditional therapeutic
regimen of a patient with HF with reduced ejection frac-
tion (HFpEFr) with difficult clinical control during hospi-
talization. A 63 year old woman, hypertensive, diabetic,
with chronic kidney disease, coronary artery disease and
peripheral disease, admitted with functional class IV HF
(NYHA) - dyspnea on minimal effort, orthopnea, paroxys-
mal nocturnal dyspnea and edema of the lower limbs. On
admission she presented with BP 130x80mmHg, RCR 3t
(B3), HR 89bpm, mitral systolic murmur +2/6, pulmonary
bibasilar crackles. Echocardiographic findings showed sig-
nificant LV systolic dysfunction due to diffuse hypokinesia
with EF of 18%. During hospitalization, despite therapeutic
optimization, the patient didn't present functional class
improvement, with the need at times to reduce the dose
of diuretics and vasodilators due to deterioration of re-
nal function. Dapagliflozin 10 mg was associated to the
therapeutic scheme and a daily adjustment of the other
medications was made. The following days were marked
by clinical improvement of symptoms, and the patient
was discharged on the 23rd day of hospitalization in
functional class Il. The clinical control of ICFEr, despite all
the available therapeutic arsenal, is still a challenge for
many experienced specialists. The clinical evolution of
the patient in question is in line with the main findings
described in the DAPAHF and DAPA-CKD studies, which
demonstrated a lower risk of worsening of HF or death
from cardiovascular causes and reduced risk of worsening
of renal function and death from renal or cardiovascular
causes, respectively. By using dapagliflozin, the patient
showed clinical improvement after failed attempts at con-
ventional drug treatments.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Dapagliflozin. Heart
Failure.
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INTRODUCAO

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome
clinica complexa, na qual o coragdo é incapaz de
bombear o sangue de maneira adequada ou o faza
custa de altas pressdes de enchimento®. Essa sindro-
me pode ser causada por altera¢des cardiacas tanto
estruturais quanto funcionais, desencadeando a
diminuicdo do débito cardiaco e/ou elevadas pres-
sGes de enchimento em repouso ou no esforgo®. A
IC é a via final comum de varias cardiopatias com
grande impacto socioeconémico no Brasil e no mun-
do?3.

De acordo com a fragdo de ejecdo do ven-
triculo esquerdo (FEVE), a IC é classificada em IC com
fracdo de ejecdo preservada (ICFEp) quando a FEVE
é > 50%; IC com fragdo de ejegdo intermediaria (IC-
FEi) quando a FEVE esta entre 40 e 49%, IC com fra-
cdo de ejecdo reduzida (ICFEr) quando abaixo de
40%*.

A classificacdo funcional da New York Heart
Association (NYHA) se baseia no grau de tolerancia
do paciente ao exercicio, alocando-o em quatro clas-
ses. Na classe |, o paciente é assintomatico; Il, apre-
senta sintomas leves; Ill, sintomas moderados; IV,
sintomas graves presentes até mesmo no repouso®.

Uma outra forma de classificagcdo tem por
base o grau de desenvolvimento e progressdo da
doenca. Assim, estdo classificados como estagio A,
aqueles pacientes que apresentam risco de desen-
volver IC, sem doenca estrutural ou sintoma de IC;
como estagio B, aqueles que possuem doencga es-
trutural cardiaca, mas sem sintomas; como estagio
C, aqueles pacientes com doenca estrutural cardia-
ca e sintomas prévios ou atuais de IC; como estagio
D, aqueles que apresentam sintomas refratarios ao
tratamento clinico®.

O tratamento farmacoldgico da ICFEr baseia-
-se na terapia tripla com inibidores da enzima con-
versora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRA) associado a be-
tabloqueadores (BB) e antagonistas mineralocorti-
coides. Outros farmacos também estdo indicados
guando o paciente persiste em classe funcional su-
perior ou igual a Il e incluem sacubitril-valsartana,
ivabradina, nitrato associado a hidralazina e digoxi-
na’. Mais recentemente, o estudo Dapagliflozin and
Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure
(DAPA-HF) evidenciou menor risco de agravamento
da IC ou morte por causas cardiovasculares entre
aqueles que receberam Dapagliflozina em compa-
racdo com placebo, a despeito da presenca ou ndo
de diabetes®.

OBIJETIVO

Relatar a melhora clinica da associa¢do da
dapaglifozina ao esquema terapéutico tradicional de
paciente com ICFEr de dificil controle clinico duran-
te internacdo hospitalar.

METODOLOGIA

As informacgdes contidas neste relato foram
obtidas através de revisdao de prontuario e revisao
da literatura médica.

Aspectos éticos: O estudo foi conduzido em
cumprimento com as resoluc¢bes 196/96 e 251/97
das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pes-
quisas envolvendo Seres Humanos do Conselho Na-
cional de Saude (CNS).

A privacidade dos sujeitos da pesquisa e a
confidencialidade dos dados foram garantidas du-
rante todas as etapas do estudo. O presente relato
de caso foi registrado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina
de Campos sob o nimero CAAE: 48196121.7.0000.
5244,

RELATO DE CASO

Mulher, 63 anos, aposentada, divorciada,
afrodescendente, natural de Campos dos Goytaca-
zes/RJ. Encaminhada do ambulatério de IC para in-
ternacdo em enfermaria referindo que ha um més
vinha apresentando piora do edema de membros
inferiores, dispneia aos minimos esforgos, ortopneia
e dispneia paroxistica noturna (DPN). Negava febre,
palpitacdo, dor toracica, uso irregular da medicagao.
Paciente com diagndstico de ICFEr, Estagio Cha 6
anos, hipertensdo arterial sistémica (HAS) ha 32
anos, diabetes mellitus (DM) ha 19 anos, doenca
arterial corondria uniarterial de artéria descendente
anterior submetida a angioplastia com stent ha 4
anos, doenca arterial periférica grave e difusa com
Ulcera em perna direita de dificil cicatrizacdo; doen-
¢a renal cronica (DRC) estagio 3b com taxa de filtra-
¢do glomerular estimada (TFGe) em 39,3ml/
min/1,73m?2, Histdria de alergia a captopril (angioe-
dema). Ex-tabagista hd 28 anos. Histdrico familiar de
doenca arterial coronaria (DAC), pai falecido devido
a um infarto agudo do miocdrdio aos 52 anos. Mae
falecida devido a um cancer gastrico. Possui 3 ir-
maos, todos portadores de HAS e DM. Fazia uso
diario de Losartana 100mg, Carvedilol 50mg, Espi-
ronolactona 25mg, Furosemida 40mg, Hidralazina
50mg, Mononitrato de Isossorbida 40mg, Trimeta-
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zidina 70mg, Sinvastatina 40mg, AAS 100mg, Clopi-
dogrel 75mg, Insulina NPH 16 unidades.

Ao exame fisico da admissdo apresentava-se
acordada, lucida, orientada, corada, eupneica em
repouso, mas com dispneia aos minimos movimen-
tos, aciandtica, anictérica, afebril. Pressdo arterial
130x80mmHg, FC 89bpm, ritmo cardiaco regular em
3 tempos (B3), sopro sistdlico mitral +2/6. Ausculta
pulmonar com crepita¢des bibasais. Abdémen de-
pressivel, sem visceromegalia palpavel, peristalse
presente. Membros inferiores com edema impor-
tante 4+/4+ até a raiz de coxa, panturrilhas livres,
presenca de ferida ulcerada em face anterior da
perna direita com tecido de granulagdo, sem sinais
de infecgao.

A bidpsia da ulcera da perna direita realiza-
da ha 5 meses era compativel com o diagndstico de
dermatite crénica perivascular, com areas de mela-
nose, sem sinais de malignidade.

Exames laboratoriais da admissdao: hemo-
globina 14,2g/dl, hematdcrito 40%, 4.400 leucdcitos/
mm?, 136.000 plaquetas/mm?3, glicemia 136mg/dl,
ureia 62mg/dl, creatinina 1,6mg/dl, sédio 134mEq/I,
potassio 5,0mEq/l, INR (Relagdo Normatizada Inter-
nacional) 1,27, aspartato aminotransferase 29U/L,
alanina aminotransferase 30U/L, albumina 3,0g/dI,
globulina 3,0g/dl, célcio sérico corrigido pela albu-
mina 9,4mg/dl. O exame de urina revelou proteinu-
ria ++, urocultura sem crescimento bacteriano.

Eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal,
bloqueio atrioventricular (BAV) de 12 grau, bloqueio
de ramo esquerdo e sinais de sobrecarga ventricular
esquerda (Figura 1). A radiografia de térax apresen-
tava aumento do indice cardiotordcico e sinais de
congestdo pulmonar (Figura 2).

Ecocardiograma (Eco) evidenciava dilata¢do
e hipertrofia importante do VE (massa 235g,8 g/m?),
com hipocinesia importante e difusa, diametro dias

télico de 71mm, didametro sistdlico 65mm, espessu-
-ra do septo interventricular de 12mm e da parede
posterior de 11mm, FE 18%. Disfungao diastdlica
importante do VE, padrao reversivel. Presenca de
estase e fluxo lento em VE. Ventriculo direito dilata-
do (didmetro diastdlico de 31mm) com disfun¢ao
sistélica importante. Didmetro da aorta normal
(31mm) e do atrio esquerdo com aumento impor-
tante (54mm). Regurgitacdo mitral importante (se-
cundaria), regurgitacdo adrtica leve, regurgitacao
tricuspide moderada, pressao sistélica da artéria
pulmonar de 70mmHg e Pericardio normal. Adicio-
nalmente, o ultrassom com Doppler venoso de mem-
bros inferiores foi normal.

Optimizada a medicac¢do para ICFEr com Fu-
rosemida intravenosa (80mg/dia), aumento da dose
da Espironolactona (25 para 50mg/dia), da Hidrala-
zina (50 para 75mg/dia) e do Mononitrato de Isos-
sorbida (40 para 80mg/dia). Pesquisadas possiveis
causas de descompensacao da IC, ndo sendo eviden-
ciado nenhum fator - infecgdo, isquemia miocardica,
arritmia ou piora da func¢do renal. Iniciada anticoa-
gulagdo com varfarina sddica, devido a presenca de
estase importante em VE evidenciado ao Eco, sendo
interpretado como trombo em formacgao.

Durante a internagao, o ajuste da medicac¢do
mostrou-se extremamante dificil de ser alcangado.
Apesar da paciente apresentar consideravel melho-
ra clinica do edema de membros inferiores, ela ain-
da permanecia com dispneia aos pequenos esforgos,
ortopneia e DPN, ou seja, em classe funcional IV. Em
muitos momentos, houve necessidade de reducdo
da dose dos diuréticos e dos vasodilatadores devido
a piora da funcgdo renal, provavelmente causada pelo
baixo débito cardiaco influenciado pelas mudancas
de pré e pds-carga impostas pelos farmacos. Os ni-
veis de ureia, creatinina e TFGe alcangaram valores
de 80 mg/dl; 2,5 mg/dl e 22,9 ml/min/1,73m? res-

Figura 1 - Eletrocardiograma mostra ritmo sinusal, bloqueio atrioventricular de 12 grau (intervalo PR 204 ms), bloqueio de ramo esquerdo (QRS 120

ms) e sinais de sobrecarga ventricular esquerda (critério de Cornell - R aVL + S V3 > 20mm).
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pectivamente. Os niveis glicémicos mantiveram-se
dentro dos limites de normalidade.

Apds 20 dias de internagao foi optado pela
introducdo da dapaglifozina 10 mg ao dia, com ava-
liagdo clinica e funcional didria. Os niveis de ureia
chegaram a 137 mg/d|, creatinina manteve-se no
maximo em 2,5 mg/dl, potassio 5,4 mEq/l, sddio 136
mEq/Il. Apds 23 dias de introdugdo da dapaglifozina
e ajuste diario e cauteloso de toda a medicacdo, a
paciente apresentou melhora da classe funcional
sendo reclassificada como NYHA I, recebendo, as-
sim, alta hospitalar com Losartana 100mg, Carvedi-
lol 75mg, Espironolactona 50mg, Furosemida 60mg,
Hidralazina 75mg, Mononitrato de Isossorbida
60mg, Trimetazidina 70mg, Sinvastatina 40mg, Clo-
pidogrel 75mg, Gliclazida 30mg, Dapaglifozina 10mg,
Varfarina Sddica 2,5mg diarios. Houve também al-
guma melhora das escérias nitrogenadas com niveis
de ureia 87mg/dl, creatinina 1,9mg/dl|, potassio
4,8mEq/I.

Figura 2 - Radiografia de térax identifica aumento do indice cardiotora-

cico e sinais de congestdo pulmonar.

DISCUSSAO

AIC descompensada pode se apresentar de
forma aguda ou como exacerbagao de quadros cro-
nicos®. Esse Ultimo é o caso da paciente: insuficién-
cia cardiaca crénica descompensada.

A etiologia da IC no presente caso é hiper-
tensiva associada a cardiopatia isquémica, que sdo
as causas mais frequentes no Brasil®.

Em relagdo ao tratamento da ICFEr, pacien-
tes sintomaticos em classes funcionais Il a IV (NYHA)
devem receber terapia tripla com IECA (ou BRA), BB

e antagonistas da aldosterona’.

Os IECA sdo um grupo farmacoldgico que
dispGe de comprovados beneficios na evolugdo de
pacientes com ICFEr, tanto no que concerne a mor-
bidade, como a mortalidade e melhora na qualidade
de vida. Os BRA tém eficacia comparavel e sdo a
alternativa em caso de intolerancia ou angioedema
aos IECA’. Os BB (bisoprolol, carvedilol, succinato de
metoprolol e nebivolol) também sdo farmacos de
primeira linha no tratamento da ICFEr. Determinam
beneficios clinicos com reducdo de morte por IC,
mortalidade global e morte subita, em adicdo a re-
ducdo das taxas de reospitalizagdes por IC e melho-
ra dos sintomas’. Nos pacientes sintomaticos, com
disfuncao sistélica do VE classes funcionais Il a IV,
indica-se uso de antagonistas dos receptores mine-
ralocorticoides associados ao tratamento padrdo.
Essa classe apresenta efeitos incisivos sobre morta-
lidade e taxas de reospitalizagdo, sendo a espirono-
lactona o farmaco disponivel no mercado brasileiro.

A diretriz brasileira de IC define que pacien-
tes que se mantém sintomdticos, apesar do uso da
terapia tripla otimizada, devem receber estratégias
terapéuticas adicionais - Sacubitril/Valsartana, Ni-
trato e Hidralazina, lvabradina, Digoxina, TRC (tera-
pia de ressincronizacao cardiaca) e CDI (cardiodes-
fibrilador implantavel)’.

O Sacubitril/Valsartana configura uma nova
classe terapéutica que atua concomitantemente na
endopeptidase neutra e no sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, visto que une Sacubitril (inibi-
dor da Neprilisina) e Valsartana em uma Unica subs-
tancia. Com inibicao da Neprilisina, a degradacdo de
peptideos como a bradicinina e os peptideos natri-
réticos é reduzida. E recomendada a troca de IECA/
BRA para o Sacubitril/Valsartana nos pacientes com
ICFEr que se mantém sintomaticos, apesar do em-
prego de doses otimizadas dos bloqueadores neu-
rormonais. Todavia, essa troca esta contraindicada
em pacientes com histéria de angioedema, que é o
caso da paciente.

O estudo A-HeFT (African-American Heart
Failure Trial) mostrou que a associagao Nitrato-hi-
dralazina teve impacto na melhora da qualidade de
vida, reduzindo em 33% a taxa de hospitaliza¢cdes
por IC e em 43% a mortalidade total em pacientes
autodeclarados negros em classe funcional IlI-1V da
NYHA ja em tratamento clinico otimizado®'. Essa as-
socia¢do pode ainda ser indicada para pacientes que
apresentam piora da fungdo renal e/ou hipercalemia
com uso de IECA/BRAs, para aqueles que n3do evo-
luem bem na vigéncia do tratamento medicamen-
toso otimizado e para aqueles que mantém sinais
de resisténcia periférica elevada®?. Outros farmacos
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disponiveis no arsenal terapéutico da IC sdo a Ivabra-
dina e a Digoxina, que nao foram adicionados a pres-
cricdo da paciente pelos motivos descritos abaixo.

O uso da lvabradina estd indicada para aque-
les casos de IC que apresentam disfuncdo de VE sin-
tomadtica e ritmo sinusal no eletrocardiograma com
FC > 70bpm apesar da terapia otimizada. Os bene-
ficios descritos do uso este farmaco tém impactado
na reducdo de hospitalizacdo, de morte cardiovas-
cular e morte por IC’. No entanto, ndo se optou pelo
uso da medicacdo, porque a paciente ja se encon-
trava em uso de Carvedilol com FC abaixo de 70bpm.
Em relacdo a Digoxina, optou-se por ndo-introdugdo
devido a piora da func¢do renal e consequente risco
de intoxicagdo digitalica, além do fato de ndo ter
efeito na mortalidade®.

No presente relato de caso, frente a dificul-
dade de controle dos sintomas de IC com todo o
arsenal farmacoldgico ja instituido, iniciou-se um
inibidor do co-transportador de sddio-glicose 2
[SGLT2], a Dapagliflozina baseado nos estudos DAPA-
-HF e DAPA-CKD. O estudo DAPA-HF incluiu pacientes
com IC classe Il, Il ou IV (NYHA) com fracdo de eje-
¢do < 40% para receber Dapagliflozina na dose de
10 mg diariamente ou placebo, além da terapia pre-
conizada. Os resultados demonstraram um menor
risco de agravamento da IC ou morte por causas
cardiovasculares nos pacientes com ICFEr que rece-
beram a Dapagliflozina, independente da presenca
ou ndo de DM&,

Por outro lado, o estudo DAPA-CKD incluiu
pacientes com TFG de 25 a 75ml/min/1,73m? para
receber Dapagliflozina (10mg ao dia) ou placebo.
Entre os pacientes com DRC, independentemente
da presenca ou ndo de DM, observou-se reducdo do
risco de agravamento da funcdo renal e de morte
por causa renal ou cardiovascular.

Esses estudos propdem a existéncia de me-
canismos de acgado distintos dos farmacos habitual-
mente usados para explicar os beneficios cardiovas-
culares das terapias hipoglicemiantes. Sendo assim,
além das a¢des hemodinamicas e diuréticas associa-
das aos inibidores de SGLT2, efeitos nos transporta-
dores de ions, metabolismo miocardico, adipocinas,
funcdo vascular e fibrose também foram sugeridos®.
O espectro coragao-rim, onde coragao e rins apre-
sentam mecanismos fisiopatoldgicos interligados,
gue se somam e interagem de forma bidirecional,
talvez explique o quao amplamente os inibidores de
SGLT2 podem beneficiar pacientes com insuficiéncia
cardiaca e insuficiéncia renal.

CONCLUSAO

Ao utilizar a Dapagliflozina, a paciente apre-
sentou consideravel melhora clinica, apds tentativas
fracassadas de tratamentos com os farmacos con-
vencionais. Ndao é um medicamento de primeira li-
nha na ICFEr como a terapia tripla (IECA ou BRA, BB
e antagonistas da aldosterona), porém nos estudos
DAPA apresentou resultados positivos nos pacientes
com ICFEr e também naqueles com DRC, quando
adicionada a terapia padrao, com ou sem DM.

Dessa forma, é imprescindivel que haja cada
vez mais estudos a fim de elucidar os mecanismos
de acdo da Dapagliflozina na ICFEr e na DRC.
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