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Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

|ntr0dugé0 Insuficiéncia Cardiaca

Insuficiéncia cardiaca (IC)

e Conceito: coracdo - incapacidade de bombear o sa @»
or

suprimento sanguineo inadequado para oS teC|d
débito cardiaco e elevacdo da pressao arterlal nar e
sistémica

e N&o é uma patologia |solada @comum de varias
doencas cardiacas

e Sistodlica = dificuldade\do i triculo esquerdo em esvaziar 2
destruicdo das’célylas cardiacas

e Dia comprometimento do relaxamento diastolico
inicial> parede ventricular altamente rigida

IC com frac&o de ejecdo reduzida e preservada https:/th.bing.comé&r=0
(BRASIL, 2018; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2019)




Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

|ntr0dugé0 Insuficiéncia Cardiaca

Insuficiéncia cardiaca (IC)

e Classificacao de acordo com a New York Heart Associ @ ;.

1. Assintoméatica = sem limitacbes para realizag&o atividades

fisicas @
\

2. Leve - discreta limitacao para @ e atividades fisicas

3. Moderada 2> import
fisicas

4, Grav oes para realizacao de qualquer atividade fisica 2
@ repouso

para realizacdo de atividades

(BRASIL, 2018; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2019)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

HiStériCO Insuficiéncia Cardiaca

e Galeno - século 2 - coracao como fonte de calor -
distribuicdo de sangue pelo corpo = vi

mais de 1000 anos %
e e Harvey’s De Motu Cordis = ﬁ@
N N : !
?ttps://l.bp.blogspot.com b om b a ﬂ X@

e Lower - 1669 -> efluxo pode im
sanguineo > primeira grencia a
anormalidade hemodina i«@g

e Vieussens 7154 descricdo da doenca >

nao afe I|§ica por 300 anos : ; -
https://upload.wikimedia.org

e Sécul®XIX = mecanismo de protecao da hipertrofia = riscos
e Seculo XX = retomada das questdes sobre hemodinamica

(KATZ, 2006)




Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

EpldemIOIOgla Insuficiéncia Cardiaca

e Principal causa de internagcdes hospitalares

nos Estados Unidos - idade supr a 65
anos @

; - e 26milhdes de pessoas ex t 0 mundo

Https://vvww. pngarts.com a ?

2008-2017 J
e 2.380.133internacdes no Brasil @as causas de internacéo

e 51.172internacdes na %@ 2,54% das causas de internacao

e 1054 inter @ effi Jodo Pessoa > 2019

. Tend@a crescente de hospitalizacbes

e Acimade 60 anos = maior conjunto de individuos hitps:/fio.wp.comfbrasa.org.br
(LARMEE et al., 2019; SOUZA JUNIOR et al., 2019; FERNANDES et al., 2021)




Epidemiologia

Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Insuficiéncia Cardiaca

Hospitalizacbes

Hospitalizagoes por insuficiéncia cardiaca na Paraiba (2008-2017)
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(SOUZA JUNIOR et al., 2019; FERNANDES et al., 2021)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

EpldemIOIOgla Insuficiéncia Cardiaca

\W‘

Bra5|
2012- 2017) > 14.825
% iba > 19,2/100.000

http/th.bing.com

(SOUZA JUNIOR et al., 2019; FERNANDES et al., 2021)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a
Insuficiéncia Cardiaca

Etiologia

 Doenca multifatorial 2 condicdes pré-existentes

 Anormalidades hemodinamicas = remodelamento do coraca ‘
" Isquémica %

Hipertensiva

Gené
Chagasica
g Dilatada Idlopatlca l’ Namatorias
Valvar Miocardio nfeccnosas
Cardiomiopatias i@@ Endomlocardlofbrose
&)
& &ni Amiloidose
3 =g tonopaite Infiltrativas {S "
(o) arcoidose - =
E Cardiotoxicidad ReSt”t'Va s P Idiopética
i N&o infiltrativas Esclerodermia
> coollc% Endécrinas Hemocromatose
( encas extracardiaca Autoimunes . .
é Glicogénio

1 Taquicardiomiopatia Doenca renal
Células gigantes

Miocardites Eosinofilica

=0
<

Periparto _ Linfocitaria

N

(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2019; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2020)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

FiSiOIOgia Insuficiéncia Cardiaca

Fisiologia cardiaca

e Principio de Frank-Starling = a quantidade de sangue bdo pelo

coracao é a mesma recebida pelas veias
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(GUYTON; HALL, 2011; SILVERTHORN, 2017)




Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

FiSiOIOgia Insuficiéncia Cardiaca

Fisiologia cardiaca

Veia cava
superior

Atrio direito .
h // ¥\ \— -Veia pulmonar
Valva N 4\\“, P
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e
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o N\
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(GUYTON; HALL, 2011; SILVERTHORN, 2017)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

FiSiOIOgia Insuficiéncia Cardiaca

Fisiologia renal
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(GUYTON; HALL, 2011; SILVERTHORN, 2017)



Fisiologia

Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Insuficiéncia Cardiaca

Controle da presséo arterial

Renin-angiotensin-aldosterone syste
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(SILVERTHORN, 2017)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

FisiopatolOgia Insuficiéncia Cardiaca

e Complexidade = coracao, vasculatura, rins e circuitos reguladores neuro-
humorais

remodelamento cardiaco

e Baixa forca de bombeamento do miocardio - hipertro%—@c’ !:celular >
- _

https://mww.notibras.com

(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2019)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

FiSiOpatOIOgia Insuficiéncia Cardiaca

Mecanismos

Pressao arterial ‘
Glicosideos Perfusao de drgaos
cardiacos
IECA/BRA
B-bloqueadores
MRA O
IRAN C@
G-

: Poscarga |
« Vasodilatadores | Pré-carga |
Diuréticos ( Perfuséo renal
Narriurese |

(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2019)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

ManifeStagﬁeS Clinicas Insuficiéncia Cardiaca

https://th.bing.com

https://agora.resposta.net
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(BRASIL, 2018; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2019)




Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Diagn(,)StiCO Insuficiéncia Cardiaca

e Diagnostico clinico - avaliacao da presenca das manifestacdes clinicas -2
critérios de Boston e Framingham

Histdria
Dispneia em repouso 4 A ((9
Ortopneia 4 // \\

. \

2

Dispneia paroxistica noturna
Dispneia ao caminhar no plano A
Dispneia ao caminhar em terreno inclinado \\1\
Exame fisico N \
Frequéncia cardiaca 91-110 bpm V(\ (f//\\ 1
Frequéncia cardiaca maior 110 bpm PSS\ (&2
Turgéncia venosa jugular 20\ 0L 2
3
1
2

Turgéncia venosa jugular+ hepatomegalia opedéé)a}\\\—/

Crepitantes pulmonares basais O\

Crepitantes pulmonares acom alé@ das bases
pulmonares

N\

Sibilos << U NN 3
Terceira bulha (galypel— (7 3
Radiografia de térax\ \

_Fdema pulmegar alvedlar
<\Edema pitfhonar intersticial

Bf\sdo pleural bilateral

l'n?ij}se cardiotoracico maior 0,50
D Redistruibuicdo do fluxo para apices pulmonares
< 4 pontos — diagnostico de IC improvavel

5-7 pontos — diagnostico de IC possivel
8-12 pontos — diagndstico de IC definitivo

(BRASIL, 2018)
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Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Diagn(,)StiCO Insuficiéncia Cardiaca

Critérios maiores
Dispneia paroxistica noturna

Turgéncia jugular )
Cardiomegalia a radiografia de torax AN\
Edema agudo de pulmado N
Terceira bulha (galope) X\\\// A\
Aumento da pressao venosa central (> 16 cm Hz0 no atrio dlrelto)\\ \\ D

Refluxo hepatojugular o /AN

Perda de peso > 4,5 kg em 5 dias em resposta ao }rat;méb{cc{@}

Critérios menores %\KU“

Edema de tornozelos bilateral AN

Tosse noturna AN \\ D

Dispneia a esfor¢os ordindrigs” @\\\ N
Hepatomegalia \W

Derrame pleural A
Diminuicéo&q/(apacdﬁg/e funcional em um ter¢o da maxima registrada previamente

Taquiggrdia (F&} 120 bpm)
é@ﬂ‘nalores ou 1 critério maior + 2 critérios menores

e Exames fisicos e bioquimicos

(BRASIL, 2018)




Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Diagn(,)StiCO Insuficiéncia Cardiaca

e Fluxograma de diagndstico do insuficiéncia cardiaca

N
Suspeita clinica de IC \>
L >
A\
Avaliagdo clin@a / eségres &

diagndsi
~\\ (>
I N8 |
Baixa ﬁ Woderada Alta
Probabilidade @ Probabilidade Probabilidade
|
¢ 1 |

o

(BRASIL, 2018)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a
Insuficiéncia Cardiaca

Diagndstico

Baba Moderada
Probabilidade Alternativa Probabilidade
Preferencial | N\
‘ . ! SO
Realizar Teste - Realizar Teste &z
BNP ou NT-Pro- BNP ou NT-Pro- C \
8NP BNP ecodgrdiograma

Valores de BNP

~ Valores de BNP
2 35 pg/dl ou

2Q§pg g Ecocardiograma

N:é:”"?:lp)? ' confirmatério?
ps g \

sim | Nio S Nio Sim | Nio

' : AN

Realizar

Acompanhamento

'

:

:

N Do

ecocardiograma

Acompanhamento
clinico

Considerar IC,
Iniclar tratamento

Acompanhamento
[diagndsticos
alternativos

1

Ecocardiograma . Alta
confirmatério? Probabilidade

Sim | Nio
< \Kcompanhnmento 1 l -
Consideran\ Acompanhamento Considerar IC.
Iniciar tratamento dresanoag ol /diagnésti Iniciar tratamento
alternativos Iniclar tratamento SENOSVCOS

alternativos

(BRASIL, 2018)




Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Tratamento Insuficiéncia Cardiaca

Tratamento nao farmacologico

Atividade fisica = exercicio aerébico - pacientes grau Il 1}‘/
devem ser supervisionados ‘@

lll e IV > restricdo hidrica=> 1 a1,5L diarios %
Dieta normossodica =2 5 g diarias

Reducéao de peso - IMC maior que 35 kg/ X@

5 YT (e
N R \’/%
N ;& %@

https://thumbs.dreamstime.com

https://th.bing.com

(BRASIL, 2018)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Tratamento Insuficiéncia Cardiaca

Tratamento farmacologico
e Reducao da pré e pos-carga; aumento do inotropismo
e |Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
e Antagonistas dos receptores AT1 @

0}
e Diuréticos ’ @X@

e Inibidores da PDE ﬁ@@
e Beta-antagonistas %@

e Vasodilat

o Inibi@s renina

e Inibidores de SGLT2 = empagliflozina

(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2019)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Tratamento Insuficiéncia Cardiaca

Empagliflozina

Nome comercial: Jardiance

Classe: inibidores de SGLT-2
Forma farmacéutica: comprimidos revestidos 910@@%5 g =2 1x dia

Indicac® .@etes mellitus tipo 2 e insuficiéncia cardiaca

Contr!ndicag(”)es: hipersensibilidade ao principio ativo ou aos
excipientes

(EUROPEAN COMMISSION, 2014; SCHEEN, 2014)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Tratamento Insuficiéncia Cardiaca

Empagliflozina

e Farmacocinética:
v Meia-vida: 13,1 h @‘
v Cmax: 1,5h %
v Administracdo com comida - absorcéo Ieve@ rasada

e Efeitos adversos: infeccao genltal % . hipoglicemia, nicturia,

prurido, deplecao de volume @

(EUROPEAN COMMISSION, 2014; SCHEEN, 2014)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Tratamento Insuficiéncia Cardiaca

Mecanismo de acao

Vasoconstriction

afferent arteriole |
{\J . 1Nacr
| delivery macula
densa

1 [Na’] X ical findings
1 [Glucose] 1 Plasma glucose
_ @ | Body weight

| Blood pressure

; r uric aéld
L”mmﬁ | Plasma uric acid
| Glomerular hyperfiltration
Proxlmal tubular cell%

Glucose

Lume:

t glucosuria |
1 natriuresis

:;g SGLTZnhibitor

(BOMMEL et al.

, 2017, LOPASCHUK; VERMA, 2020)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Tratamento Insuficiéncia Cardiaca

Mecanismo de acao

J CAMKII @ mitophag g/

autophaghy %
| ' NKRP3
HHE \ \_Jf / mﬂaﬂ*n@

rovascular SNS
t grogenltor cells T EPO v

; \ iml%rr?;/led 7\_/ ! improved
@ function energetics

Potential indirect * systemic effects of SGLT2;

(LOPASCHUK; VERMA, 2020)



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

|mpacto Orgam entério Insuficiéncia Cardiaca
Classe Medicamento Dose usual Preco CMED PMVG 0%, sem Preco anual
impostos (RS) (RS)
Canaglifozina 100mg, 3x/dia 23,43 (100mg, 10 cps) @ 7,20
Dapaglifozina 10mg, 1x/dia 77,72 (10mg, 30 ¢ 0
SGLT-2
Empaglifozina 25mg, 1x/dia 96,96 (25mg\30 1.162,80
Empaglifozina 25mg, 1x/dia 89,21 (25 , 30\dpsy*® 1.070,52

66 49
@ 6x de R$ 27,75 s/juros. saiba mais

Adicionar ao carrinho
nomlze no Frete
Adicione mais produtos
@ mesma loja! @

(BRASIL, 2019; CONSULTA REMEDIOS, 2021)

Quantidade




Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Saude baseada em evidéncias Insuficiéncia Cardiaca

0dvAOQuUdY

H

Estudos de Fase Ill, randomizados, duplo-ceg investigaram a
empagliflozina uma vez ao dia em comparaga@@ acebo em adultos com

ou sem diabetes:
¢ EMPEROR-Reduced [NCT030579 @

e Desfecho primario: \é primeiro evento de morte cardiovascular
ou internac&o por in fICI nC|a cardiaca

e NUmer acientes: 3.730

e Mortes\associadas a eventos cardiovasculares: 10% vs. 10.8%

e Hospitalizagoes por IC: 13.2% vs. 18.3%

(DHARAM; KUMBHANI, 2020; 2021; BOEHRINGER INGELHEIM, 2021)


https://www.boehringer-ingelheim.com.br/ext-disclaimer?exturl=https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03057977?term%3Demperor&returl=https://www.boehringer-ingelheim.com.br/press-release/insuficiencia-cardiaca/resultados-importantes-para-empagliflozina

Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

Saude baseada em evidéncias Insuficiéncia Cardiaca

e EMPEROR-Preserved [NCT03057951]:

e Desfecho primario: tempo para primeiro evento ‘-j morte
cardiovascular ou internacdo por insuficiéncia cardia f@
e NUmero de pacientes: 5.988

e Conclusao: 2021 \@
e Mortes associadas a eventos cardiov l@ 3% vs. 8.2%

e HospitalizagOes por IC : 8. 6%

o€ :

(DHARAM; KUMBHANI, 2020; 2021; BOEHRINGER INGELHEIM, 2021)


https://www.boehringer-ingelheim.com.br/ext-disclaimer?exturl=https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03057951?term%3DNCT03057951%26rank%3D1&returl=https://www.boehringer-ingelheim.com.br/press-release/insuficiencia-cardiaca/resultados-importantes-para-empagliflozina

Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

CUidadO farmaCéutiCO Insuficiéncia Cardiaca

e Educacao em saude - alimentacao saudavel

e Danos atrelados ao uso de substancias licitas

e Uso racional de medicamentos = auxiliar na es@igera éutica

correta = diferentes etiologias da hlpertensa

e Exames bioquimicos

https://th.bing.com



Empagliflozina: nova alternativa terapéutica para a

COnSideragﬁeS finais Insuficiéncia Cardiaca

e Condicao clinica resultado de outros quadros patoldgicos = etiologia

multipla %
e Fisiopatologia complexa = envolvimento de diverso @@

e Manifestagdes clinicas relacionadas a baixa p u@anguinea
g A\

e Importancia do diagnostico clinico @@

e Tratamentos nao farmai%é rmacoldgicos 2 empagliflozina

e Evidéncias cli 'cas%n tentes

e Aind rAcorporado ao SUS
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