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Como os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) são documentos, que visam garantir o melhor cuidado de saúde e dos recursos disponíveis no Sistema Único de Saúde, o nosso interesse é prevenir, nas pessoas com doença renal crônica, a progressão da doença, o declínio da taxa de filtração glomerular com consequente evolução para diálise, internações desnecessárias e mortes. Nossa intenção é também garantir uma melhor qualidade de vida a esses pacientes, bem como apoiar a melhor utilização dos recursos disponíveis, na saúde pública.
Estima-se que haja atualmente no mundo 850 milhões de pessoas com doença renal, decorrente de várias causas. A Doença Renal Crônica (DRC) causa pelo menos 2,4 milhões de mortes por ano, com uma taxa crescente de mortalidade. No Brasil, a estimativa é de que haja entre dez a treze milhões de pessoas com doença renal crônica, segundo os últimos dados do IBGE.
Em 2014, foi aprovada pelo FDA uma nova classe de medicamentos para o tratamento de diabetes tipo 2: inibidores de SGLT2, esta sigla faz referência ao nome, em inglês, de um receptor encontrado nas células dos túbulos renais proximais, que é responsável por reabsorver a glicose e sódio, que são filtrados do sangue para a urina antes, que sejam eliminados  através da mesma. 
A dapagliflozina age por inibição do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT2) melhorando o controle glicêmico e promovendo adicionalmente benefícios cardiovasculares e renais. A inibição do SGLT2 promove redução da reabsorção de glicose e sódio do filtrado glomerular no túbulo renal proximal, levando a um aumento da excreção urinária de glicose e sódio. A excreção urinária de glicose promove uma diurese osmótica. O aumento da concentração de sódio no fluido urinário, quando chega ao túbulo contornado distal e em contato com a mácula densa, gera uma sinalização que é responsável pela vasoconstrição da arteríola aferente, e consequentemente ocorre um menor afluxo de sangue ao glomérulo com redução da pressão intraglomerular. Ressaltamos que o aumento da pressão intraglomerular é um dos principais mecanismos de dano às células glomerulares (podócitos), levando a um aumento na excreção urinária de proteínas  bem como à uma redução progressiva da taxa de filtração glomerular.
A combinação dessa diurese osmótica e aumento da excreção urinária de sódio levam a uma redução na sobrecarga de volume circulatório, redução na pressão sanguínea com menores pré-carga e pós-carga cardíacas, o que certamente tem efeito benéfico na insuficiência cardíaca. A unção cardíaca e a função renal são interdependentes, isto é melhorando uma, melhora a outra, sendo que o contrário também é válido, ou seja, a piora de uma, leva à piora da outra e vice-versa instituindo um contínuo ciclo cardio renal.
Os estudos com esta classe de medicamento mostraram redução de mortalidade por todas as causa, redução da progressão da doença renal crônica, redução em 30% da progressão para insuficiência renal terminal e necessidade de diálise em pacientes com e sem diabetes. 
Segundo dados do estudo Utilization in Response to Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibition in Subjects Without Diabetes and Patients With Type 2 Diabetes, publicados na Revista Diabetes, os mecanismos de proteção renal independem da presença ou não do paciente ter diabetes. Houve benefício da melhora da função renal, da não progressão da doença renal crônica, bem como redução da albuminúria e evolução para diálise nos pacientes com doença renal crônica, sem diabetes mellitus que fizeram uso da dapagliflozina, ou seja, após o início da inibição do SGLT-2. 
Outro estudo também destaca o mesmo benefício, o Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease (DAPA-CKD), publicado pelo The New England Journal of Medicine em 2020, o benefício clínico com proteção cardiorrenal evidenciado no DAPA-CKD foi independente da presença de diabetes e do nível de hemoglobina glicada basal.
Outro estudo publicado na Revista Lancet Diabetes Endocrino, chamado SGLT2 inhibitors to prevent diabetic kidney disease, mostra que a medicação reduziu em 50% o risco de evolução para diálise nas pessoas participantes do estudo.
O estudo DAPA-HF, Dapagliflozin and the Incidence of Type 2 Diabetes in Patients With Heart Failure and Reduced Ejection Fraction: An Exploratory Analysis From DAPA-HF (https://diabetesjournals.org/care/article/44/2/586/35499/Dapagliflozin-and-the-Incidence-of-Type-2-Diabetes) avaliou 4774 pacientes com insuficiência cardíaca (ICC) de fração de ejeção reduzida, em tratamento otimizado para ICC.
Ainda de quebra, uma subanálise do estudo mostrou que nos pacientes, que não tinham diabetes e usaram dapagliflozina, houve uma redução de risco relativo de desenvolver diabetes tipo 2 em 32% ( Dapagliflozin and the Incidence of Type 2 Diabetes in Patients With Heart Failure and Reduced Ejection Fraction: An Exploratory Analysis From DAPA-HF, publicado na Revista Diabetes Care).
Ainda queremos ressaltar que há muito anos, não há uma droga no Sistema Único de Saúde que seja mais recente para tratar pessoas com doenças renais. Este medicamento mostrou inúmeros benefícios: redução de mortalidade por todas as causas e da progressão da doença renal crônica, diminuindo em 30% a progressão para insuficiência renal terminal e necessidade de diálise em pacientes com e sem diabetes. Outros efeitos sistêmicos dos inibidores de SGLT2 são descritos como: redução de peso, redução da pressão arterial, vasoconstrição da arteríola aferente do glomérulo com diminuição da pressão da filtração intraglomerular e redução da proteinúria, otimização do metabolismo da célula tubular renal proximal, redução de substâncias inflamatórias intracelulares com consequente redução da apoptose das células glomerulares, melhora do metabolismo energético cardíaco e possivelmente do remodelamento cardíaco, assim levando à uma melhora da insuficiência cardíaca. 
[bookmark: _GoBack]Resumindo, os estudos mostram redução de desfechos duros, como diminuição da mortalidade renal e cardiovascular, redução da hospitalização com ICC, preservação da função renal , e, não progressão para diálise.
Com todos os estudos citados nos Relatórios da Conitec, tanto nos que concernem ao formato para a Sociedade quanto ao Técnico, ficaram expostos os benefícios da dapagliflozina no tratamento de pessoas com doenças renais, dados estes destacados durante a Reunião Ordinária da Conitec de julho. 
