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Resumo

A Doenga Renal Crénica (DRC) é uma complicagdo comum do
Diabetes mellitus (DM), resultante da hiperglicemia cronica que
danifica os vasos sanguineos renais. A semaglutida, um agonista do
receptor de GLP-1, tem demonstrado beneficios no controle glicémico
e potencial efeito nefroprotetor. O estudo visa avaliar os efeitos da
semaglutida na taxa de filtragéo glomerular (TFG) e na albuminuria em
pacientes diabéticos com DRC. Para isso, foram analisados estudos
de coorte, ensaios clinicos randomizados e casos-controle publicados
entre 2022 e 2024 na base de dados MEDLINE. Utilizaram-se os
descritores “semaglutida”, “doenga renal cronica” e “diabetes”, e foram
incluidos estudos que avaliaram impactos na TFG e albuminudria em
pacientes com DRC em uso de semaglutida. Estudos nao relacionados
ou pouco claros foram excluidos. Apds aplicar os critérios de inclusdo
e excluséo, 4 estudos foram selecionados. Esses estudos indicaram
que o uso de semaglutida melhora o controle glicémico, reduzindo
citocinas inflamatdrias e estresse oxidativo renal, melhorando a fungéo
endotelial glomerular e retardando a progressdo da DRC. O ensaio
clinico FLOW mostrou redugédo significativa da albuminuria e
preservacdo da TFG. Outros estudos, como o SUSTAIN 6, também
demonstraram estabilizagdo da TFG e diminui¢gdo da albumindria com
semaglutida subcutanea. No entanto, um estudo com semaglutida oral
indicou redugdo na TFG sem impacto significativo na albuminuria.
Portanto, a semaglutida é eficaz no manejo da DRC em pacientes
diabéticos, promovendo melhoria dos desfechos renais. Porém, mais
estudos sdo necessarios para reforgar essas conclusoes.
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Graphical Abstract

Abstract

Chronic Kidney Disease (CKD) is a common complication of Diabetes
mellitus (DM), resulting from chronic hyperglycemia that damages renal
blood vessels. Semaglutide, a GLP-1 receptor agonist, has
demonstrated benefits in  glycemic control and potential
nephroprotective effects. This study aims to evaluate the effects of
Semaglutide on the glomerular filtration rate (GFR) and albuminuria in
diabetic patients with CKD. Cohort studies, randomized clinical trials,
and case-control studies published between 2022 and 2024 in the
MEDLINE database were analyzed. The descriptors “semaglutide,”
“chronic kidney disease,” and “diabetes” were used, and studies that
assessed impacts on GFR and albuminuria in patients with CKD using
semaglutide were included. Unrelated or unclear studies were
excluded. After applying the inclusion and exclusion criteria, 4 studies
were selected. These studies indicated that the use of semaglutide
improves glycemic control by reducing inflammatory cytokines and
renal oxidative stress, improving glomerular endothelial function, and
slowing the progression of CKD. The FLOW clinical trial showed a
significant reduction in albuminuria and preservation of GFR. Other
studies, such as SUSTAIN 6, also demonstrated stabilization of GFR
and decreased albuminuria with subcutaneous semaglutide. However,
one study with oral semaglutide indicated a reduction in GFR without a
significant impact on albuminuria. Therefore, semaglutide is effective in
managing CKD in diabetic patients, promoting improved renal
outcomes. However, further studies are needed to reinforce these
conclusions.
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1. Introducgéo

Conforme reportado por Rossing et al. (2023) A Doenca
Renal Crénica (DRC) é uma condi¢do de lesdo renal progressiva e
irreversivel, que afeta uma propor¢do significativa da populagao
mundial, especialmente entre individuos com Diabetes mellitus (DM).
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a DRC esta
associada a uma mortalidade elevada e a necessidade crescente de
tratamento renal substitutivo, como dialise e transplante (OMS, 2023).
A relagédo entre DM e DRC é particularmente preocupante, uma vez
que a hiperglicemia cronica, resultante do mau controle glicémico,
danifica os vasos sanguineos renais e contribui para a deterioragéo da
fungdo renal (Passos et al., 2003; Rossing et al., 2023).

Estudos tém demonstrado que a DRC é uma complicacéo
comum em pacientes diabéticos, com uma prevaléncia que pode
chegar a 40% em individuos com DM tipo 2 (Cases, 2023). A
progressdo da DRC em pacientes diabéticos é multifatorial,
envolvendo aspectos como a hipertensao, dislipidemia e inflamagao
cronica, que exacerbam a lesao renal e contribuem para a perda da
fungdo renal (Mima et al., 2024). A identificagdo precoce e o manejo
eficaz da DRC s&o, portanto, cruciais para minimizar a
morbimortalidade associada, melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e reduzir os custos com saude.

A semaglutida, um agonista do receptor de GLP-1, tem
emergido como uma opgao terapéutica promissora no manejo do DM
e suas complicagdes. Este farmaco ndo apenas ajuda a controlar os
niveis glicémicos, mas também possui potenciais efeitos
nefroprotetores. Estudos recentes tém sugerido que a semaglutida
pode contribuir para a redugao da albuminuria e a preservagéo da taxa
de filtragao glomerular (TFG) em pacientes com DRC e DM (Bueno et
al., 2022; Rossing et al., 2023). Assim, a investiga¢édo dos efeitos da
semaglutida no contexto da DRC em pacientes diabéticos é de extrema
relevancia, pois pode oferecer insights valiosos para praticas clinicas e
futuras pesquisas.

Portanto, o objetivo deste artigo é analisar a eficacia da
semaglutida no manejo da Doenca Renal Cronica em pacientes
diabéticos, com énfase em seus efeitos sobre os desfechos renais,
como a TFG e a albuminuria, a partir de uma revisdo de estudos
recentes.

2. Metodologia

Foram analisados estudos de coorte, ensaios clinicos
randomizados e casos-controle, realizados em humanos, publicados
nos ultimos dois anos (2022-2024), na base de dados MedLine. A
busca pelos descritores e termos utilizados foi efetuada mediante
consulta ao DeCS e MeSH, e os descritores utilizados foram:
“semaglutida”, “doenca renal cronica” e “diabetes”. Foram incluidos
estudos que investigaram melhoria de desfechos renais, com impacto
na TFG e na albuminuria, em pacientes diabéticos com DRC em uso
de semaglutida. Foram excluidos estudos pouco claros, nao
diretamente relacionados ao tema e nao disponiveis gratuitamente.
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3. Resultados e Discussao

Inicialmente, foram encontrados 62 artigos e, apos
aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, 4 estudos foram
selecionados. Tais estudos sugeriram em comum que, apos o uso da
semaglutida, o controle glicémico promove diminuicdo dos niveis de
citocinas inflamatérias e do estresse oxidativo renal, o que proporciona
melhoria da fungdo endotelial glomerular e retardo da progresséao da
DRC (Bueno et al., 2022; Mima et al., 2024).

Primeiramente, o FLOW, ensaio clinico desenvolvido para
avaliar se o uso da semaglutida subcutdnea em uma dose semanal
reduz o risco de insuficiéncia renal, at¢ o momento apresenta como
resultado mais consistente a redugao da albumindria na maioria dos
pacientes, enquanto a TFG permanece preservada (Rossing et al.,
2023). Em consonancia a ele, um estudo de caso-controle e outro
ensaio clinico (SUSTAIN 6), ambos com pacientes igualmente tratados
com semaglutida subcutanea, também demonstraram redugdo da
albuminuria e estabilidade da TFG.

No entanto, é importante observar que uma coorte de
curto prazo, que analisou a eficacia da semaglutida oral, apresentou
resultados diferentes, com uma redugcdo da TFG e sem melhorias
significativas na albumindria (Mima et al., 2024). Essa divergéncia nos
resultados sugere que a forma de administragdo da semaglutida pode
ter um papel importante na eficacia do tratamento e ressalta a
necessidade de uma abordagem cuidadosa na escolha do regime
terapéutico.

Apesar das diferencas observadas entre os estudos,
todos eles evidenciam uma tendéncia positiva nos desfechos renais,
reforgando o potencial da semaglutida como uma opgéo valiosa no
manejo da DRC em pacientes diabéticos.

4. Conclusao

Com base nas analises feitas, conclui-se que a
semaglutida € uma opgao terapéutica eficaz para o manejo da DRC em
pacientes diabéticos. A evidéncia crescente de seus efeitos benéficos
sobre os desfechos renais, incluindo a redugdo da albuminuria e a
preservagdo da TFG, oferece novas perspectivas para a gestdo dessa
condigdo complexa. Contudo, sdo necessarios mais estudos,
especialmente aqueles que explorem a eficacia a longo prazo e os
mecanismos subjacentes aos beneficios observados, para aprimorar a
discussao e solidificar o papel da semaglutida na pratica clinica.
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