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Consulta Pública: Dapagliflozina na Proteção Renal de portadores de Doença Renal Crônica
O Estudo DAPA-CKD1 (Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease), da qual fui um dos investigadores principais de uma coorte de pacientes, foi o motivador dessa consulta pública. Esse estudo, multicêntrico internacional, randomizado, duplo-cego controlado por placebo envolveu cerca de 4304 pacientes para avaliar o benefício da dapagliflozina sobre a doença renal em pacientes com doença renal diabética (DRD) 67,5% e não diabética 32,5%. Como critério de inclusão considerou-se pacientes com Taxa de Filtração Glomerular estimada (TFGe) entre 25-75 ml/min/1,73m2 e relação albuminúria/creatininúria 200 -5000 mg/g de creatinina, portanto doença renal crônica (DRC) com proteinúria. Como critério de exclusão, diabetes tipo 1, doença policística renal, nefrite lúpica e vasculite associada à anticorpos citoplasmáticos antifosfolípides positivos. Um grupo recebeu tratamento convencional da época e dapagliflozina 10mg/dia e outro placebo ao invés de dapagliflozina. O estudo foi encerrado precocemente após 2,4 anos de duração sugerido pelo comitê independente que identificou clara evidência de eficácia da dapagliflozina. 
Como desfecho primário foi considerado primeira ocorrência de qualquer um dos seguintes eventos: declínio de pelo menos 50% na TFGe (confirmada por um segundo soro de dosagem de creatinina após ≥28 dias), o início da doença renal terminal (definida como diálise de manutenção por ≥28 dias, transplante renal ou TFG estimada de <15 ml por minuto por 1,73 m2 confirmado por uma segunda medição após ≥28 dias), ou morte por causas renais ou cardiovasculares (CV). Esclarecendo sobre o desfecho de redução de pelo menos 50% da TFGe, gostaríamos de salientar que é um desfecho terminal duro tradicional para evolução de doença renal e, como todos anteriores, discutidos com agências regulatórias, como segue o exemplo do desfecho de albuminúria em que a Kidney Foundation juntamente com FDA e EMA fizeram em 20203
. Os desfechos secundários (também avaliados em análises de tempo até o evento) foram, em ordem hierárquica, o resultado renal composto de um declínio sustentado na TFG estimada de pelo menos 50%, doença renal terminal ou morte por causas renais; o desfecho cardiovascular composto definido como hospitalização por insuficiência cardíaca ou morte por causas CV; e morte de qualquer causa.
O desfecho primário foi estatisticamente significante (p=0,000000018), redução do risco relativo de 39% com número de pacientes para evitar um desfecho primário (NNT) de 19. Considerando-se pacientes com proteinúria abaixo de 1g/24h esse NNT foi de 7 pacientes. Desfechos secundários a) específicos para doença renal com redução de 44%; b) morte CV ou hospitalização por insuficiência cardíaca de 39%; c) mortalidade por qualquer causa 21%. Ainda assim, foram beneficiados pacientes com normoglicemia, pré-diabéticos, pacientes com hemoglobina glicada acima ou abaixo de 8,5%, albuminúria acima ou abaixo de 1g/dia, com TFGe acima ou abaixo de 45ml/min/1,75m2. Dentre os pacientes com DRC não diabética foram incluídos grupos com doença glomerular (16,1%), isquemia ou nefropatia hipertensiva (16%), e outras causas/causa não identificada (9,6%). A DRD foi a que teve o melhor resultado, mas as outras causas não diabéticas, conforme o grupo considerado, também mostraram resultados estatisticamente significantes2. Esse resultado, do ponto de vista clínico, tem um impacto extraordinário. Traduzindo, o quê interessa é reduzir de forma significante a proteinúria. Independente da causa da DRC. Esse tipo de conduta já faz parte da conduta, quando utilizamos bloqueadores do sistema renina angiotensina em pacientes com DRC ou não e albuminúria elevada, principalmente maior que 1g/dia. Isso permite com que médicos em geral (clínicos gerais, especialistas ou médicos de família) iniciem precocemente o tratamento com a dapagliflozina nesses pacientes e poderão depois encaminhar para o especialista conforme o critério de gravidade. A razão se deve a dapagliflozina ser muito segura (efeito colateral mais frequente infecção genital), ser dose única diária, introduzida hospitalar ou ambulatorial, e naquele paciente portador de insuficiência cardíaca ter o resultado positivo e significante já após 28 dias. Além disso, ter efeito desprezível sobre a pressão arterial, proteção renal e CV e causar menos hipercalemia com os inibidores de aldosterona. 
Algumas doenças glomerulares tiveram resultados muto significativos com a dapagliflozina no estudo DAPA-CKD. A nefropatia por IgA4, em que ao redor de 30%   podem evoluir para DRC terminal, tiveram redução de desfechos renais com a dapagliflozina em 71%. Pacientes com glomerulosclerose segmentar e focal5, doença com prognóstico sombrio com albuminúria que pode chegar a 30g/dia com a terapia convencional, podem também responder satisfatoriamente. Como no critério de inclusão no DAPA-CKD era permitida que pacientes com TFGe de 25/ml/min fossem selecionados e no estudo de insuficiência cardíaca esse valor poderia ser de até 20/ml/min a prescrição inicial das gliflozinas passou a ser de 20 ml/min como critério de início de tratamento, ao invés de 30ml/min/1,73m2. No estudo derivado do DAPA-CKD6 esses pacientes com DRC estágio 4 também foram beneficiados pelo tratamento com a dapagliflozina. 
Em resumo, a dapagliflozina teve um resultado extraordinário nesse estudo e outro específico para insuficiência cardíaca7 com fração e ejeção reduzida, em diabéticos e não diabéticos. Quanto a proteção renal, o último resultado favorável foi obtido nos estudos RENAAL (16%) e IDNT (20%). As cifras de positividade de benefício da dapagliflozina foram em dobro aos RENAAl e IDNT, com pacientes usando bloqueadores do sistema renina angiotensina, acrescidos  também de benefícios CV e mortalidade por qualquer causa.  
Convêm lembrar que com relação à prevenção da DRD a dapagliflozina foi a única gliflozina que fez um estudo específico. O DECLARE8 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events) com 17.160 pacientes com DM2 em que 10.186 (59,4%) somente eram diabéticos com múltiplos fatores de risco foram tratados com dapagliflozina ou placebo. Um dos critérios obrigatórios foi a ausência de DRC (TFGe acima de 60ml/min/1,73m2). Dos 93,7% que tinham  função renal normal 47% permaneceram sem ter desfecho renal (Redução TFGe ≥ para <60 ml/min/1,73m2, DRC terminal ou morte de causa renal). Isso caracteriza PREVENÇÃO da doença renal.   
A DRC acomete cerca de quase um bilhão9 de indivíduos no mundo, ou seja, cerca de 10% da população mundial. A causa mais frequente é DM2 seguida da hipertensão arterial. Dados do Censo de Diálise realizados anualmente pela Sociedade Brasileira de Nefrologia 2020 mostram que o número de pacientes em diálise são 114.779 em ascensão. No mundo, e não somente no Brasil, a Tratamento de Substituição Renal (TSR -Diálise ou transplante renal) é capaz de suprir somente 50% dos pacientes. A taxa de mortalidade é ao redor de 20%, mas POR ANO. Essa estimativa foi observada em 2020, acrescida de 5% devido ao COVID em razão dos renais crônicos serem mais vulneráveis. Portanto morreram ¼ dos pacientes com DRC em diálise no Brasil em 2020.    
As causas mais frequentes são devido a doença CV (50%), infeção (40%) e renal (10%). A qualidade de vida do portador de DRC terminal em diálise é péssima, pois o procedimento é de 4 horas, 3 vezes por semana e paliativo que não elimina totalmente as complicações da doença comparado ao paciente sem DRC. A fraqueza, indisposição, edema, anemia, doença óssea, restrição alimentar, tendência a infeções persistem. No diabético, além de ser muito mais propenso a mortalidade, a qualidade de vida ainda é pior com maior risco de cegueira e amputações. Durante o procedimento o diabético tem mais crises de hipotensão e sincope. 
Para o sistema de saúde o procedimento é oneroso e pelo fato de que o paciente ter que se deslocar de sua cidade de origem, viajar 3 vezes por semana ou mais, se houver complicações. Os gastos das prefeituras com transporte sofrem um acréscimo considerável, caso a cidade não tenha o serviço ou que ele seja muito distante como nos grandes centros.   
Concluindo, ansiamos pela aprovação da dapagliflozina para essa indicação, um alento para o paciente e esperança para o nefrologista e outos especialistas que poderão dispor de mais uma ferramenta terapêutica valiosa e prevenir e modificar o prognóstico tenebroso da DRC.
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