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RESUMO

Este Trabalho de Concluséo de Residéncia Médica investigou o impacto dos andlogos do
peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1) na Doenca Renal Crénica (DRC), com
foco nos beneficios cardiometabdlicos e renais. Através de uma revisdo narrativa da
literatura, foram analisados estudos publicados nos Gltimos dez anos sobre pacientes com
DRC associada ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares (DCV). Os
analogos de GLP-1 demonstraram eficicia na reducdo da progressédo da DRC, controle
glicémico, perda de peso e reducdo de eventos cardiovasculares adversos. A pesquisa
também revelou lacunas na literatura, especialmente em relacdo a comparacgao entre os
diferentes tipos de andlogos de GLP-1 e sua eficacia em popula¢Bes com comorbidades
especificas. Este estudo teve como objetivo avaliar os beneficios terapéuticos dos
analogos de GLP-1 no manejo da DRC e suas comorbidades, além de identificar areas
que necessitam de mais investigacdo. A metodologia adotada foi uma revisao narrativa,
com pesquisa em bases de dados como PubMed, SciELO, Cochrane Library e Embase,
incluindo estudos publicados entre 2014 e 2024. Foram analisados ensaios clinicos,
revisdes sistematicas e meta-analises relevantes. Os resultados apontaram que, além dos
efeitos renais, os analogos de GLP-1 tém impacto positivo no controle metabdlico e na
reducdo de riscos cardiovasculares. No entanto, a falta de dados comparativos entre
diferentes farmacos e a necessidade de estudos em subgrupos especificos sugerem que
mais pesquisas Sao essenciais para otimizar o tratamento de pacientes com DRC.

Palavras-chave: GLP-1, doenca renal crbnica, diabetes mellitus tipo 2, doenca
cardiovasculares.



ABSTRACT

This Medical Residency Thesis investigated the impact of glucagon-like peptide 1 (GLP-
1) analogs on Chronic Kidney Disease (CKD), focusing on their cardiometabolic and
renal benefits. Through a narrative literature review, studies published in the last ten years
were analyzed, focusing on patients with CKD associated with type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and cardiovascular diseases (CVD). GLP-1 analogs were found to be effective
in reducing CKD progression, improving glycemic control, promoting weight loss, and
decreasing adverse cardiovascular events. The research also highlighted gaps in the
literature, particularly regarding comparisons between different types of GLP-1 analogs
and their effectiveness in populations with specific comorbidities. The study aimed to
assess the therapeutic benefits of GLP-1 analogs in managing CKD and its comorbidities,
while also identifying areas requiring further investigation. The methodology employed
was a narrative review, with searches conducted in databases such as PubMed, SciELO,
Cochrane Library, and Embase, including studies published between 2014 and 2024.
Clinical trials, systematic reviews, and relevant meta-analyses were analyzed. The results
indicated that, in addition to renal effects, GLP-1 analogs positively impact metabolic
control and cardiovascular risk reduction. However, the lack of comparative data between
different drugs and the need for studies in specific subgroups suggest that further research
is crucial to optimize the treatment of patients with CKD.

Keywords: GLP-1, chronic kidney disease, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular
diseases.
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1 INTRODUCAO

A doenga renal crénica (DRC) é uma condi¢cdo médica progressiva que afeta
aproximadamente 10% da populacdo mundial e € uma das principais causas de morbidade
e mortalidade em todo o mundo. A DRC é caracterizada pela perda gradual da fungéo
renal, que, se ndo tratada adequadamente, pode levar a faléncia renal terminal,
necessitando de tratamentos renais substitutivos, como dialise ou transplante renal. Além
disso, a DRC esta intimamente associada a outras condi¢bes comdrbidas, especialmente
o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a hipertensdo arterial e as doencas cardiovasculares
(DCV), as quais exacerbam a progressao da doenca e aumentam o risco de complicacfes
fatais. Esse quadro multifatorial torna a DRC um desafio significativo para os sistemas
de satde globalmente (Vasconcelos et al., 2021).

O diabetes mellitus tipo 2 é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de DRC, uma vez que a hiperglicemia crénica leva ao dano das
estruturas renais, resultando em uma progressiva perda da funcdo renal. Além disso, a
hipertensdo arterial € outra comorbidade prevalente em pacientes com DRC, e sua
presenca agrava a evolucdo da doenca, acelerando a progressdo para estagios mais
avancados e, frequentemente, culminando na necessidade de terapia renal substitutiva. J&
as doengas cardiovasculares, que incluem condi¢fes como insuficiéncia cardiaca, infarto
do miocardio e acidente vascular cerebral, representam as principais causas de
mortalidade entre os pacientes com DRC, dado o alto risco de eventos adversos
cardiovasculares nesta populacdo. Dessa forma, a DRC ndo s6 compromete a fungdo
renal, mas também afeta de maneira significativa a salde cardiovascular dos individuos
(Rawshani et al., 2018).

O ciclo vicioso entre a DRC, o DM2, a hipertenséo arterial e as DCV resulta no
agravamento de uma condicdo que tende a piorar as outras, criando um quadro de
deterioracdo funcional e aumento do risco de complicacdes graves. Nesse contexto, o
aumento da excrecdo de albumina na urina, isto €, a albuminuria, e a progressdo da
insuficiéncia renal sdo indicadores criticos da deterioracdo renal, enquanto o risco
cardiovascular é aumentado devido a inflamacéo crénica e ao estresse oxidativo. Esses
fatores tornam a DRC uma condicdo complexa, que exige intervencdes terapéuticas
eficazes e bem integradas, capazes de atuar de forma simultanea sobre os multiplos
mecanismos que contribuem para a progressao da doenca (Podkowinska e Formanowicz,
2020).
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Nos Ultimos anos, diversos avancgos terapéuticos tém sido propostos para retardar
a progressdo da DRC e tratar suas comorbidades associadas. Entre os tratamentos
emergentes, destacam-se o0s inibidores do sistema renina-angiotensina, como oS
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os bloqueadores dos
receptores de angiotensina Il (BRA), bem como os inibidores de SGLT2
(cotransportadores sddio-glicose tipo 2) e a finerenona, um antagonista do receptor
mineralocorticoide. Embora esses medicamentos tenham mostrado resultados positivos
na protecdo renal e no controle da pressdo arterial, muitos pacientes continuam a
apresentar progressao da doenca e complicacdes associadas, evidenciando a necessidade
de novas abordagens terapéuticas (Szlagor et al., 2023).

A questdo central que orienta esta revisdo é: quais sdo 0s mecanismos de acao, 0s
beneficios clinicos e o impacto dos analogos de GLP-1 nos desfechos renais e
cardiometabdlicos em pacientes com DRC associada ao DM2 e DCV? Este trabalho
busca revisar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis sobre o0 uso de analogos
de GLP-1 em pacientes com DRC, com foco nos efeitos renais e cardiovasculares. Além
disso, sera analisado o impacto desses medicamentos na progressao da DRC e na reducéo
de eventos cardiovasculares adversos. A revisdo também visa descrever 0s mecanismos
moleculares envolvidos na protecdo renal e cardiovascular mediada pelos analogos de
GLP-1, e avaliar as lacunas existentes na literatura, como a necessidade de estudos
comparativos entre diferentes farmacos da classe e a eficacia desses medicamentos em
populacdes com caracteristicas clinicas especificas, como pacientes com comorbidades
adicionais ou com diferentes estagios da DRC.

O objetivo desta revisdo &, portanto, consolidar o conhecimento atual sobre os
analogos de GLP-1 e sua relevancia clinica no manejo da DRC e suas comorbidades,
destacando os avangos na terapia com esses medicamentos e identificando diregdes para
futuras pesquisas. Com base nas evidéncias disponiveis, este estudo pretende reforcar o
papel potencial dos analogos de GLP-1 como uma estratégia terapéutica promissora para

pacientes com DRC e outras condi¢@es metabdlicas associadas.
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2 JUSTIFICATIVA

A doenca renal cronica (DRC) representa um desafio significativo para a saude
publica global devido & sua alta prevaléncia e associagdo com complicacGes
cardiovasculares e metabdlicas. O tratamento eficaz da DRC néo apenas visa retardar a
progressdo da doenca renal, mas também mitigar os riscos associados a eventos
cardiovasculares, que sdo a principal causa de mortalidade nesses pacientes.

Nos altimos anos, os andlogos de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) emergiram
como uma classe promissora de medicamentos, inicialmente desenvolvidos para o
tratamento do diabetes tipo 2. Estudos tém demonstrado que esses agentes ndo apenas
melhoram o controle glicémico, mas tambem oferecem beneficios adicionais, incluindo
perda de peso e efeitos cardioprotetores. Esses efeitos sdo particularmente relevantes para
pacientes com DRC, que frequentemente apresentam comorbidades como hipertensao e
dislipidemia. Apesar dessas evidéncias, ainda existem lacunas na literatura relacionadas
a comparacao direta entre os diferentes analogos de GLP-1, bem como a avaliacdo de sua
eficacia em subgrupos especificos de pacientes com DRC, como aqueles com maior risco
cardiovascular ou em estagios mais avancados da doenca.

A justificativa para investigar o impacto dos analogos de GLP-1 na DRC reside
na necessidade de compreender melhor os beneficios potenciais desses medicamentos
além do controle glicémico. Evidéncias sugerem que os analogos de GLP-1 podem
exercer efeitos renoprotetores diretos, possivelmente através da reducdo da inflamacéo
renal, melhora da hemodinamica renal e diminuicdo do estresse oxidativo. Além disso, a
capacidade desses agentes de reduzir eventos cardiovasculares pode ser particularmente
vantajosa em pacientes com DRC, que tém um risco cardiovascular elevado.

Portanto, este estudo busca explorar os beneficios cardiometabdlicos e renais dos
analogos de GLP-1 em pacientes com DRC, contribuindo para um entendimento mais
abrangente de suas aplicacOes terapéuticas. A pesquisa pretende fornecer dados que
possam orientar praticas clinicas e potencialmente influenciar diretrizes de tratamento,

promovendo uma abordagem mais integrada e eficaz para o manejo da DRC.
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3METODOLOGIA

3.1 Desenho do Estudo

Este estudo adota a forma de uma revisao de literatura narrativa com o objetivo
de compilar, analisar e interpretar criticamente os estudos existentes sobre o impacto dos
andlogos de GLP-1 na doenga renal crbnica (DRC), com énfase nos efeitos
cardiometabdlicos e renais. A escolha por uma revisdo narrativa se justifica por ser um
método adequado para sintetizar e integrar as evidéncias cientificas sobre um tema
especifico, especialmente quando a diversidade de abordagens e a complexidade do tema
ndo permitem a aplicagdo de uma metodologia de revisao sistematica. A revisao narrativa
oferece uma analise qualitativa dos achados e permite uma compreensdo ampla das
tendéncias e consensos existentes na literatura, além de ajudar a identificar lacunas no

conhecimento.

3.1.1 Objetivos do Desenho

e Identificar e analisar estudos que explorem a eficacia e 0s mecanismos de agédo
dos analogos de GLP-1 em pacientes com DRC.

e Avaliar os beneficios clinicos desses medicamentos no controle da progressao da
doenca renal e nos parametros metabdlicos e cardiovasculares.

e Resumir as evidéncias disponiveis, destacando avangos e possiveis lacunas na

literatura que possam orientar pesquisas futuras.
3.1.2 Justificativa do Desenho

Este tipo de estudo foi escolhido para oferecer uma viséo abrangente sobre o tema,
integrando diversas fontes e tipos de estudos, como ensaios clinicos, revisdes sistematicas
e meta-analises. A revisdo narrativa proporciona uma andlise qualitativa dos achados,

permitindo uma compreensdo ampla das tendéncias e consensos existentes na literatura.

3.2 Metodologia da Reviséao de Literatura
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A revisdo de literatura foi conduzida para sintetizar as evidéncias cientificas sobre
0 impacto dos analogos de GLP-1 na doenca renal crénica, com foco nos beneficios
cardiometabdlicos e renais. A pesquisa seguiu as etapas descritas a seguir:

3.2.1 Bases de Dados Consultadas

Os estudos foram buscados nas seguintes bases de dados eletrdnicas: PubMed,
SciELO, Cochrane Library e Embase, escolhidas pela sua relevancia na literatura médica

e por disponibilizar estudos clinicos revisados por pares.

3.2.2 Periodo de Publicacdo

Foram incluidos estudos publicados nos altimos 10 anos (2014 a 2024), visando
obter uma visdo atualizada sobre os avancos no uso de analogos de GLP-1 no contexto
da doenca renal cronica. Este periodo foi escolhido para refletir as mais recentes
evidéncias, especialmente em relacdo aos novos farmacos e suas diferentes formulagdes.
Estudos anteriores a esse periodo foram excluidos, a menos que fossem considerados de

grande relevancia e que fornecessem informacges essenciais sobre o tema.

3.2.3. Critérios de Inclusao

e Ensaios clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises que abordassem o impacto
dos analogos de GLP-1 sobre parametros renais e cardiometabdlicos em pacientes com
DRC.

e Estudos publicados em inglés ou portugués.

e Artigos que focassem nos efeitos terapéuticos dos analogos de GLP-1 em
pacientes com ou sem diabetes mellitus, mas com DRC diagnosticada.

3.2.4. Critérios de Exclusao

¢ Relatos de casos isolados, estudos de opinido e cartas ao editor.

e Estudos com amostras muito pequenas ou com metodologia questionavel.

e Artigos sem resultados quantitativos ou qualitativos relevantes para a avaliagéo
dos beneficios renais e cardiometabdlicos dos analogos de GLP-1.

e Estudos que ndo apresentassem uma analise comparativa entre os diferentes tipos

de analogos de GLP-1 ou que ndo abordassem subgrupos de pacientes com caracteristicas
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especificas (por exemplo, pacientes com diabetes tipo 2 ou com comorbidades

cardiovasculares).

3.2.5 Termos de Busca

As palavras-chave utilizadas nas buscas foram: “GLP-1 analogues”, “GLP-1
receptor agonists”, “chronic kidney disease”, “diabetic nephropathy”, “renal outcomes”,
“cardiovascular outcomes” e “GLP-1 therapy”. Operadores booleanos (AND, OR) foram

empregados para otimizar a combinacao dos descritores e encontrar estudos relevantes.

3.2.6 Selecdo dos Estudos

A selecdo inicial dos artigos foi facilitada pelo uso do software Rayyan, que
permite a triagem sistematica de estudos. Os titulos e resumos identificados nas buscas
foram importados para o Rayyan, onde foram revisados de forma cega e independente
pelos revisores. Estudos considerados relevantes foram lidos na integra para garantir a
aderéncia aos critérios de inclusdo. Estudos duplicados foram automaticamente
identificados e excluidos pelo software. Esta metodologia foi adotada para garantir a

transparéncia e a reprodutibilidade do processo de selecdo dos estudos.

3.2.7 Extracdo e Analise dos Dados

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos e organizados em uma tabela
contendo: autores, ano de publicacdo, tipo de estudo, numero de participantes,
intervencdes (andlogos de GLP-1), principais desfechos renais e cardiometabolicos e
conclusbes. Durante a analise, também foi realizada uma avaliacdo qualitativa para
compreender os efeitos de diferentes tipos de analogos de GLP-1 em populacbes
especificas de pacientes com DRC, como aqueles com diabetes tipo 2 ou com historico

de comorbidades cardiovasculares.

3.2.8 Sintese dos Resultados

Ap0s a extracdo, os dados foram analisados e comparados para identificar padrdes
consistentes dos beneficios dos analogos de GLP-1 na DRC. Foram avaliados o0s
pardmetros renais (progressdo da doenca, proteindria, funcdo renal) e os beneficios
cardiometabdlicos (controle glicémico, pressédo arterial, eventos cardiovasculares). Além

disso, a sintese incluiu a identificacdo de lacunas na literatura, como a caréncia de dados
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comparativos entre diferentes analogos de GLP-1 ou a eficacia em populacdes de

pacientes com DRC associada a comorbidades especificas.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Doenga Renal Cronica: Desafios e Abordagens Terapéuticas

A Doenca Renal Cronica (DRC) € uma condi¢do progressiva que afeta mais de
meio bilhdo de pessoas globalmente, representando um dos principais desafios de saude
pablica do século XXI. Estima-se que aproximadamente 10% da populacdo mundial sofra
com essa condicdo, que esta associada a elevadas taxas de morbidade e mortalidade
(Kalantar-Zadeh et al., 2021). A DRC é frequentemente acelerada por comorbidades
como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial e doencas cardiovasculares
(DCV), que ndo apenas contribuem para o declinio funcional dos néfrons, mas tambem
aumentam o risco de eventos cardiovasculares adversos. O DM2, em particular, é a causa
mais frequente de DRC em muitos paises, incluindo no Brasil, destacando a necessidade
de estratégias de manejo eficazes (Ammirati, 2020).

De acordo com a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), a DRC
é definida por anomalias estruturais ou funcionais dos rins que persistem por mais de trés
meses. A classificacdo da DRC baseia-se na taxa de filtracdo glomerular (TFG) e na
presenca de albumindria, com uma TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m?2 indicando
capacidade reduzida dos rins em filtrar o sangue (Tabela 1). A albuminuria € classificada
em trés categorias (Tabela 2): Al (normal a levemente aumentada), A2 (moderadamente
aumentada) e A3 (severamente aumentada), refletindo a gravidade da disfuncéo renal
(Levey et al., 2020).

Tabela 1 - Classificagdo da Doenga Renal Cronica segundo a KDIGO.

Estagio TFG (ml/min/1,73 m?) Descricéo

1 >90 Com evidéncia de dano renal

2 60-89 Com evidéncia de dano renal

3a 45-59 Moderada reducéo da funcéo renal

3b 30-44 Moderada a severa reducéo da funcéo renal
4 15-29 Severa reducdo da fungdo renal

5 <15 ou em dialise Insuficiéncia renal

Fonte: Zsom et al. (2022).
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Tabela 2 - Classificagdo da Albumindria segundo a KDIGO.

Categoria Descricdo Excrecao de Excrecdo de Albumina
Albumina (mg/g) (mg/mmol)
Al Normal a levemente <30 <3
aumentada
A2 Moderadamente 30-300 3-30
aumentada
A3 Severamente aumentada > 300 >30

Fonte: Llisterri et al. (2021).

A fisiopatologia da DRC envolve uma série de mecanismos interligados,
incluindo a formacdo de produtos finais de glicacdo avancada (AGESs) devido a
hiperglicemia cronica, que se acumulam nos tecidos renais, promovendo inflamacéo e
fibrose (Panizo et al., 2021). Esses processos alteram a integridade glomerular e tubular,
exacerbando a albumindria e acelerando a perda de funcéo renal. A hipertensdo, comum
entre pacientes com DRC, contribui para o dano renal adicional por meio de pressédo
aumentada nos capilares glomerulares, resultando em esclerose e destrui¢do de néfrons
(Zheng et al., 2021). Além disso, o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
desempenha um papel central na progressio da DRC, promovendo vasoconstri¢do,
retencdo de sodio e agua, e fibrose renal (Kim et al., 2023).

A DRC exerce um impacto significativo sobre o sistema cardiovascular,
aumentando substancialmente o risco de eventos adversos como infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca (Matsushita et al., 2022). A
hipertensdo arterial, que frequentemente coexiste com a DRC, desempenha um papel
duplo como causa e consequéncia da deterioracdo renal, aumentando o estresse
hemodindmico sobre o coracdo e vasos sanguineos (Ameer, 2022). Este ciclo vicioso é
agravado por um estado inflamatorio crénico, comum na DRC, que promove alteragdes
no metabolismo mineral e 0sseo, levando a calcificagdo vascular e rigidez arterial (Kim
et al., 2023). A disfuncéo endotelial, prevalente em pacientes com DRC, compromete a
capacidade dos vasos sanguineos de se dilatarem adequadamente, exacerbando o risco
cardiovascular (Podkowinska e Formanowicz, 2020).

O tratamento da DRC tem se beneficiado do desenvolvimento de novas terapias,
incluindo inibidores do sistema renina-angiotensina (RAS), inibidores de SGLT2 e

finerenona, que demonstraram proteger os rins e reduzir o risco de desfechos
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cardiovasculares adversos (Pitt et al., 2021). Essas terapias sdo recomendadas nas
diretrizes para o tratamento da DRC em pacientes com diabetes tipo 2. No entanto, muitos
pacientes continuam a perder funcédo renal e progridem para faléncia renal ou morte,
frequentemente devido a eventos cardiovasculares, destacando a necessidade de novas
abordagens terapéuticas (Castelblanco et al., 2021).

Os anélogos de GLP-1, como semaglutida, liraglutida e dulaglutida, tém ganhado
destaque por seus efeitos pleiotropicos, que oferecem beneficios significativos para a
salde cardiovascular e renal. Esses medicamentos ndo apenas melhoram o controle
glicémico, mas também exercem efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes, essenciais na
reducéo do estresse oxidativo, uma condicdo exacerbada na DRC (Wilding et al., 2021).
Estudos clinicos, como o estudo FLOW, tém evidenciado que esses medicamentos ndo
apenas melhoram a funcéo renal, mas também reduzem significativamente os eventos
cardiovasculares adversos maiores, reafirmando seu valor no manejo integrado de
condigBes complexas como a DRC associada ao DM2 e a DCV (Hobson et al., 2023;
Ndumele et al., 2023).

Estudos mostram que essa classe tem demonstrado beneficios significativos em
pacientes com DRC, especialmente no que diz respeito a recuperacdo da funcéo renal e
aos desfechos cardiovasculares. O estudo SELECT, realizado em 804 locais em 41 paises,
investigou o impacto do semaglutida em uma populacao diversa, destacando sua eficacia
em melhorar pardmetros renais e metabdlicos (Colhoun et al., 2024). Esses avancos
terapéuticos sdo cruciais para 0 manejo integrado da DRC e suas comorbidades,
oferecendo novas esperancas para pacientes que enfrentam essa condicéo desafiadora.

Mais recentemente a tirzepatida, um agonista dual dos receptores de GLP-1 e GIP,
tem se destacado como uma opc¢ao terapéutica promissora no tratamento da DRC e suas
complicacdes, especialmente entre pacientes com diabetes tipo 2. Este medicamento une
os efeitos benéficos de duas incretinas, melhorando significativamente o controle
glicémico e promovendo uma perda de peso relevante, aspectos cruciais para 0 manejo
da DRC (Ndumele et al., 2023). Além de sua eficacia no controle da glicose, a tirzepatida
proporciona beneficios adicionais a saude cardiovascular e renal gragas as suas
propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes. Estas propriedades ajudam a mitigar o
estresse oxidativo e a inflamag&o cronica, que sdo fatores que agravam a progresséo da

DRC e elevam o risco cardiovascular (Perkovic et al., 2024)
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4.2 Mecanismo de acao dos Anélogos de GLP-1

Os anélogos de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) sdo medicamentos fundamentais
no tratamento do diabetes tipo 2 e da obesidade, devido a sua capacidade de otimizar o
controle glicémico e favorecer a perda de peso. Esses farmacos mimetizam a acdo do
GLP-1, um hormdnio incretina secretado pelo intestino apds a ingestéo alimentar. O GLP-
1 promove a secrecdo de insulina de forma dependente da glicose, ou seja, sua acao é
mais intensa quando os niveis de glicose estdo elevados, o que reduz o risco de
hipoglicemia (Jastreboff et al., 2024).

Além de estimular a secre¢do de insulina, os andlogos de GLP-1 também inibem
a liberagdo de glucagon, um horménio que estimula a producéo de glicose pelo figado.
Ao reduzir a secre¢do de glucagon, esses medicamentos diminuem a producdo hepética
de glicose, contribuindo para um controle glicémico mais eficiente em pacientes com
diabetes tipo 2.

Outro efeito importante dos analogos de GLP-1 é o retardamento do esvaziamento
gastrico, o que resulta numa absorcao mais gradual de glicose e uma sensacao prolongada
de saciedade. Esse mecanismo ndo s6 auxilia no controle glicémico, mas também
favorece a perda de peso, tornando esses medicamentos op¢des valiosas no tratamento da
obesidade (Jastreboff et al., 2024).

Além das propriedades metabolicas, os analogos de GLP-1 tém efeitos anti-
inflamatdrios e antioxidantes, sendo cruciais na reducédo do estresse oxidativo sistémico,
especialmente em pacientes com doenca renal cronica (DRC). A ativagao dos receptores
de GLP-1 no tecido cardiaco e nos vasos sanguineos induz a vasodilatagdo mediada pelo
endotélio, o que melhora a perfusdo renal e reduz a presséao intraglomerular, prevenindo
lesGes renais progressivas e protegendo a funcdo renal a longo prazo (Wilding et al.,
2021).

A tirzepatida, em particular, destaca-se como um agonista duplo dos receptores de
GLP-1 e GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide). Essa agdo combinada
potencializa o controle do apetite, a utilizagdo de gordura e melhora a sensibilidade a
insulina. Estudos clinicos demonstraram que a tirzepatida pode reduzir significativamente
0 peso corporal e melhorar os sintomas de insuficiéncia cardiaca em pacientes com
obesidade e diabetes tipo 2.

Além disso, pesquisas indicam que agonistas do receptor de GLP-1, como
liraglutida e dulaglutida, sdo seguros e eficazes em pacientes com diabetes tipo 2 e DRC
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avancada ou terminal. Esses medicamentos nao apenas melhoram o controle glicémico e
promovem a perda de peso, mas também oferecem beneficios cardiovasculares
consideraveis, sem elevar substancialmente o risco de eventos adversos, tornando-os
terapias valiosas para pacientes com alto risco cardiovascular, especialmente aqueles com
complicacdes renais (Krisanapan et al., 2024).

Recentemente, o estudo FLOW revelou que a semaglutida, outro agonista do
GLP-1, reduz significativamente o risco de eventos relacionados & doenca renal e
cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 e DRC. Além disso, a semaglutida foi
associada a uma diminuicdo na taxa de declinio da fungéo renal e a uma reducao do risco
de morte por causas cardiovasculares e gerais (Hobson et al., 2023; Ndumele et al., 2023;
Perkovic et al., 2024).

Em outro estudo sobre semaglutida, realizado com adultos com sobrepeso ou
obesidade, observou-se que a administracdo semanal, associada a intervencdes de estilo
de vida, resultou numa perda média de peso de 14,9%, comparada a 2,4% no grupo
placebo. Notavelmente, 86% dos participantes que receberam semaglutida perderam pelo
menos 5% do peso inicial. Esse estudo também destacou melhorias nos fatores de risco
cardiometabdlicos, como reducdo da circunferéncia da cintura, pressao arterial e niveis
de glicose e lipidios, reforcando ainda mais a eficacia da semaglutida no manejo do
sobrepeso e obesidade (Wilding et al., 2021).

Outro estudo sobre semaglutida ressaltou que, além de promover uma perda
significativa de peso, ela também melhora o controle glicémico e reduz o risco de
complicacdes cardiovasculares em pacientes com diabetes tipo 2 e obesidade. A
semaglutida levou a uma reducdo média de 15% no peso corporal e melhorou
significativamente os niveis de glicose no sangue e 0s marcadores de saude
cardiovascular, destacando seu papel essencial no manejo dessas condi¢des (Ndumele et
al., 2023).

Portanto, os andlogos de GLP-1, como tirzepatida, liraglutida, dulaglutida e
semaglutida, representam um avango significativo no tratamento do diabetes tipo 2 e da
obesidade. Além de promoverem o controle glicémico, esses medicamentos favorecem a
perda de peso e melhoram os fatores de risco cardiovascular, proporcionando uma
abordagem mais abrangente no manejo dessas condicdes (Jastreboff et al., 2024;
Krisanapan et al., 2024; Perkovic et al., 2024).
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4.3 Desfechos Renais

Os anélogos de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) tém se destacado como uma
classe promissora de medicamentos no tratamento do diabetes tipo 2, oferecendo
beneficios notaveis para a fungéo renal. Esses medicamentos imitam a acdo do horménio
incretina GLP-1, essencial na regulacdo da glicose e protecdo renal. Pesquisas sugerem
que os anélogos de GLP-1 aumentam a secrec¢do de insulina de forma dependente da
glicose, reduzindo o risco de hipoglicemia, um fator critico para pacientes com doenca
renal crénica (DRC) (Jastreboff et al., 2024).

Além do controle glicémico, esses medicamentos também inibem a secrecdo de
glucagon, diminuindo a producéo hepética de glicose. Este mecanismo contribui para a
estabilizacdo dos niveis glicémicos, o que reduz o estresse metabolico sobre os rins. A
capacidade dos anadlogos de GLP-1 de retardar o esvaziamento gastrico prolonga a
sensacdo de saciedade, promovendo a perda de peso, o que é benéfico para pacientes com
DRC, uma vez que o excesso de peso pode acelerar o declinio da funcéo renal

Os efeitos renais dos analogos de GLP-1 sdo acentuados por suas propriedades
anti-inflamatorias e antioxidantes, que ajudam a reduzir o estresse oxidativo, comum em
pacientes com DRC. Além disso, esses medicamentos promovem a vasodilatacdo
mediada pelo endotélio, melhorando a perfusdo renal e diminuindo a pressao
intraglomerular, fatores essenciais para prevenir lesdes renais progressivas (Wilding et
al., 2021).

Estudos como o FLOW, demonstraram que o semaglutida, um dos analogos de
GLP-1, reduz significativamente o risco de eventos renais adversos em pacientes com
diabetes tipo 2 e DRC. O semaglutida esta associado & diminuicdo da taxa de declinio da
funcdo renal e a um risco reduzido de morte por causas renais e cardiovasculares,
destacando seu potencial como uma terapia eficaz para protecao renal (Perkovic et al.,
2024).

Uma observagdo interessante do estudo foi a queda inicial no TFG (taxa de
filtracdo glomerular estimada) em pacientes tratados com semaglutida, que se estabilizou
ao longo do tempo. Esse fendmeno assemelha-se ao observado com inibidores de SGLT2
e do sistema renina-angiotensina, onde uma queda inicial no TFG é seguida de beneficios
renais a longo prazo. A reducdo inicial pode ser atribuida a mudangas na pressao
glomerular ou na natriurese associadas ao tratamento com GLP-1RA (Colhoun et al.,
2024)
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A protecdo renal proporcionada pelos andlogos de GLP-1 é mediada por diversos
mecanismos fisioldgicos e moleculares, como ilustrado na Tabela 3:

A) Reducdo da Pressdo Intraglomerular: Os analogos de GLP-1 promovem
vasodilatacdo das arteriolas aferentes e eferentes do glomérulo, diminuindo a pressdo
intraglomerular. Isso é crucial para prevenir danos aos capilares glomerulares, que, sob
pressdes constantes elevadas, podem sofrer esclerose e perda funcional (Ferreira et al.,
2024).

B) Diminuicao da Albumindria: Estudos demonstram que os andlogos de GLP-1
reduzem a excrecdo de albumina na urina, um marcador precoce de comprometimento
renal e um indicativo de dano endotelial glomerular. A redugdo na albuminuria esta
associada a melhora na funcéo da barreira de filtracdo glomerular (Ferreira et al., 2024).

C) Efeito Anti-inflamatorio e Antioxidante: Esses medicamentos tém fortes
propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes, que ajudam a reduzir o estresse oxidativo
nos rins. Ao diminuir a producgdo de espécies reativas de oxigénio, protegem as células
renais contra danos oxidativos, preservando a funcdo renal a longo prazo (Pan et al.,
2024).

D) Melhora da Perfusdo Renal: A acdo vasodilatadora dos andlogos de GLP-1
melhora a perfusdo renal, garantindo um suprimento adequado de oxigénio e nutrientes

essenciais para a saude renal (Pan et al., 2024).

Tabela 3 - Efeitos Renais dos Analogos de GLP-1.

Mudancga na TFG Reducéo na Outros Efeitos Comentarios

(ml/min/1.73 m2) Albumindria (%) Observados

+5 -30 Reducéo do estresse Melhora
oxidativo renal significativa na

funcéo renal

+3 -25 Melhoria na perfuséo Reducéo na
sanguinea renal progressédo da DRC
+4 -28 Diminuicédo de Eficécia consistente

marcadores em diversos grupos
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inflamatorios

sistémicos

+6 -32 Melhora na Protetor contra a
hemodindmica renal  deterioracdo renal

em longo prazo

Fonte: Pan et al. (2024).

Adicionalmente, estudos recentes ressaltam a capacidade dos analogos de GLP-1
de modular vias inflamatdrias especificas, reduzindo a inflamac&o renal cronica. Esse
efeito € mediado pela inibicdo de citocinas pro-inflamatérias e pela diminuicdo da
infiltracdo de células inflamatdrias nos tecidos renais. A melhora da hemodinamica renal
através da regulacdo dos ténus vasculares ndo s6 aprimora a perfusao renal, como também
otimiza a filtragdo glomerular, garantindo uma fungdo renal mais estavel ao longo do
tempo (Pan et al., 2024).

Analogos de GLP-1, como liraglutida e dulaglutida, tém mostrado ser seguros e
eficazes em pacientes com DRC avancada. Esses medicamentos ndo apenas melhoram o
controle glicémico e promovem a perda de peso, mas também proporcionam beneficios
cardiovasculares significativos sem aumentar substancialmente o risco de eventos
adversos, tornando-os uma opcao terapéutica valiosa para pacientes com alto risco
cardiovascular (Krisanapan et al., 2024).

Em conclusdo, os analogos de GLP-1 representam um avanco significativo no
tratamento do diabetes tipo 2, com beneficios renais destacados. Seus mecanismos de
acao, incluindo a modulacéo hormonal e efeitos anti-inflamatdrios, sdo fundamentais para
a protecdo renal e a melhoria dos desfechos clinicos em pacientes com DRC (Smith et al.,
2024).

4.4 Beneficios na DRC

Os analogos de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) tém se destacado como uma
importante classe de medicamentos no manejo do diabetes tipo 2, oferecendo beneficios
consideraveis para pacientes com doenca renal cronica (DRC). Esses medicamentos ndo

apenas auxiliam no controle glicémico, mas também exercem efeitos protetores diretos e
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indiretos sobre os rins. Os beneficios renais dos andlogos de GLP-1 podem ser resumidos

na Tabela 4.

Tabela 4 - Beneficios Renais dos Analogos de GLP-1

Beneficio

Descricéo

Reducéo da Pressao

Intraglomerular

Promovem a vasodilatagéo das arteriolas aferentes e eferentes,
diminuindo a pressdo nos capilares glomerulares e prevenindo

danos estruturais.

Diminuicdo da

Albumindria

Reduzem a excregdo de albumina na urina, melhorando a fungéo da

barreira de filtragdo glomerular.

Propriedades Anti-
inflamatérias e

Antioxidantes

Reduzem o estresse oxidativo e a inflamag&o renal, protegendo as

células renais contra danos oxidativos.

Melhora da Perfusao

Renal

Garantem um suprimento adequado de oxigénio e nutrientes aos

tecidos renais, otimizando a filtragdo glomerular.

Estabilizacdo da TFG

Associados a uma diminuigdo significativa na taxa de declinio da

funcg&o renal e menor risco de eventos renais adversos.

Efeitos
Renoprotetores do

Tirzepatida

Confere prote¢do hepética e renal, importante no tratamento de

comorbidades associadas a obesidade e diabetes.

Fonte: Ferreira et al., 2024; Pan et al., 2024; Perkovic et al., 2024.

Estudos recentes, como o estudo FLOW, demonstraram que a semaglutida, um

dos anélogos de GLP-1, esta associada a uma reducéo significativa na taxa de declinio da

funcdo renal e a um menor risco de eventos renais adversos. Esses efeitos sdo seguidos

por uma estabilizacdo do TFG apds uma queda inicial, um fendmeno semelhante ao
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observado com outros tratamentos renais, como os inibidores de SGLT2 (Perkovic et al.,
2024).

Além disso, surgem evidéncias de que o tirzepatida, outro analogo de GLP-1,
apresenta efeitos renoprotetores em pacientes com doencas renais diabéticas. Estudos de
imagem realizados em pacientes com diabetes tipo 2 indicam que o tirzepatida pode
oferecer protecdo tanto para o figado quanto para os rins, representando um avango
significativo no tratamento das comorbidades associadas a obesidade e ao diabetes (Pan
et al., 2024).

Os anélogos de GLP-1 oferecem diversos beneficios renais para pacientes com
DRC, agindo por meio de mecanismos como a modulacdo da presséo glomerular, reducéo
da albumindria, e melhora da inflamacdo e do estresse oxidativo. Esses efeitos tornam os
analogos de GLP-1 uma ferramenta eficaz no manejo da DRC, promovendo a protecdo

renal e a melhoria dos desfechos clinicos.

4.5 Impacto da Perda de Peso na Saude Renal e Metabolica

A obesidade é uma condicdo cronica que representa um dos maiores desafios de
salde publica, associando-se a complicacdes como resisténcia a insulina, hipertensao,
dislipidemia, diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e doenca hepética gordurosa ndo
alcoolica. Além de reduzir a expectativa de vida, a obesidade também esta relacionada a
piores desfechos em pacientes com Covid-19, incluindo maior necessidade de
hospitalizacdo e ventilagdo mecénica (Yang et al., 2020; Sanchis-Gomar et al., 2020).
Embora intervengdes no estilo de vida, como dieta e exercicio, sejam essenciais, a
manutencdo da perda de peso a longo prazo continua sendo um desafio. Diretrizes clinicas
recomendam o uso de farmacoterapia adicional para adultos com indice de massa corporal
(IMC) de 30 ou mais, ou 27 ou mais com comorbidades associadas (Wharton et al., 2020).

A perda de peso significativa tem um impacto positivo nas condigdes metabolicas
e renais, especialmente ao reduzir a gordura visceral, que contribui para a resisténcia a
insulina e a inflamag&o. Estudos demonstram que a reducdo da gordura visceral melhora
a funcéo renal e cardiovascular, proporcionando beneficios clinicos evidentes. Analogos
de GLP-1, como o semaglutida, tém se mostrado eficazes na redu¢do da massa de gordura,
preservando a massa magra, 0 que é particularmente vantajoso para a saude renal e
metabolica. O semaglutida tem mostrado potencial para melhorar desfechos renais e

cardiovasculares, sendo uma opc¢ao terapéutica importante para pacientes com Doenca
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Renal Crénica (DRC) (Colhoun et al., 2024). O efeito do semaglutida sobre a reducéo da
macroalbumindria € um exemplo claro de sua acdo protetora na fungdo renal,

especialmente em pacientes com DRC.

4.6 Efeitos Cardiometabdlicos dos Analogos de GLP-1

Os analogos de GLP-1, como liraglutida, dulaglutida e semaglutida, tém
demonstrado uma eficacia substancial na reducdo de eventos adversos em pacientes com
diabetes tipo 2 e DRC. Esses medicamentos ndo apenas melhoram o controle glicémico,
reduzindo a hemoglobina glicada (HbA1c), mas também promovem o controle do peso,
independentemente da gravidade da DRC. O semaglutida, em particular, tem mostrado
uma reducdo significativa na macroalbumindria, um marcador importante da funcao
renal, e tem sido bem tolerado, sem necessidade de ajuste de dose, mesmo em pacientes
com DRC avancada (Fernandez-Garcia et al., 2023).

Além de seus efeitos no controle glicémico e na func¢éo renal, os anélogos de GLP-
1 tém um impacto positivo no metabolismo lipidico e na pressao arterial. Estudos
demonstram que o semaglutida pode melhorar esses parametros em pacientes com DRC,
reduzindo o risco cardiovascular associado. O tirzepatida, outro andlogo de GLP-1, tem
mostrado resultados promissores na redugédo do peso corporal e na melhoria dos sintomas
de insuficiéncia cardiaca em pacientes com fracdo de ejecdo preservada (HFpEF) e
obesidade, com uma reducdo de 15,7% no peso corporal, destacando seu potencial em

pacientes com DRC e comorbidades associadas, como diabetes tipo 2.

4.7 Efeitos Cardiovasculares dos Analogos de GLP-1

Os analogos de GLP-1 tém se mostrado eficazes ndo apenas no controle
glicémico, mas também na melhoria dos desfechos cardiovasculares. O estudo
SUSTAIN-6 demonstrou uma reducao de até 26% nos eventos cardiovasculares adversos
maiores (MACE), incluindo infartos do miocardio e acidentes vasculares cerebrais,
guando comparado ao placebo (Colhoun et al., 2024). Esses efeitos sdo atribuidos a uma
combinacdo de fatores, como a melhora no controle glicémico, a reducdo da gordura
visceral, e as melhorias na pressdo arterial e no perfil lipidico.

Além disso, os analogos de GLP-1 possuem propriedades anti-inflamatorias e

antioxidantes que ajudam a reduzir o estresse oxidativo e a inflamagédo vascular, o que
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resulta em uma melhora na funcéo endotelial e na vasodilatagédo, protegendo o sistema
cardiovascular, especialmente em pacientes com DRC. Pacientes com DRC estdo em
risco elevado de complicacBes cardiovasculares devido a fatores como hipertensao,
dislipidemia e inflamacdo cronica. Os analogos de GLP-1 demonstraram a capacidade de
reduzir significativamente a ocorréncia de infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral, melhorando o perfil lipidico e a pressao arterial, e promovendo a vasodilatacdo
através da liberacdo de Oxido nitrico. Esses medicamentos também estdo associados a
uma reducdo na mortalidade cardiovascular, refletindo um impacto positivo prolongado

na saude cardiaca.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram inicialmente encontrados 48 artigos nas bases de dados PubMed, SciELO,
Cochrane Library e Embase. Apds a aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusdo descritos na
metodologia, 10 artigos académicos foram selecionados para compor esta revisdo. A distribuicao
dos estudos encontrados nas bases de dados foi a seguinte; PubMed - 27 publicacdes; SCIELO -
4 publicacBes; Cochrane Library - 6 publicacdes e Embase — 11 publicacdes. Para a busca, foram
utilizados a seguinte estratégia de busca: (“GLP-1 analogues” OR “GLP-1 receptor agonists” OR
“GLP-1 therapy”) AND (“chronic kidney disease” OR “diabetic nephropathy” OR “renal
outcomes” OR “cardiovascular outcomes”), conforme apropriado para cada base de dados. A
combinagdo desses termos possibilitou uma busca ampla, visando encontrar estudos pertinentes
ao tema. O Fluxograma 1 ilustra as etapas do processo de busca e selecdo dos artigos nas bases
de dados, desde a identificacdo inicial até a inclusdo dos estudos finais analisados.

Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e sele¢éo dos artigos.
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A categorizacdo metodoldgica dos estudos selecionado se encontram na Tabela 1.

Tabela 1 — Resumo dos principais resultados obtidos através da analise dos artigos selecionados para este

estudo de reviséo (n = 8).

Titulo e autor

Objetivo

Resultados

Once-weekly semaglutide
in adults with overweight or
obesity (Wilding et al.,
2021)

Auvaliar a eficacia da
semaglutida semanal (2,4
mg) combinada com
intervencéo no estilo de
vida na reducdo de peso
em adultos com
obesidade ou sobrepeso.

A semaglutida semanal (2,4 mg) resultou em perda de
peso significativa e clinicamente relevante, com
melhorias em fatores cardiometabdlicos, apesar de
eventos adversos gastrointestinais leves a moderados.

Effects of semaglutide on
chronic kidney disease in
patients with type 2 diabetes
(Perkovic et al., 2024)

O objetivo do estudo foi
avaliar se a semaglutida
semanal reduz os riscos
de desfechos renais
graves, eventos
cardiovasculares e
mortalidade em pacientes
com diabetes tipo 2 e
doenca renal cronica.

A semaglutida reduziu em 24% o risco de desfechos renais
graves e morte cardiovascular, além de apresentar
beneficios em desfechos secundarios, como menor taxa de
declinio da funcéo renal e menor mortalidade geral.

Efficacy and safety of
tirzepatide, GLP-1 receptor
agonists, and other weight
loss drugs in overweight
and obesity: a network
meta-analysis (Pan et al.,

Avaliar a eficicia e a
seguranga da tirzepatida
em comparagdo com
agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP-1 RA)
e outros medicamentos

Uma anélise de 31 ensaios clinicos com mais de 35.000
pacientes mostrou que a tirzepatida 15 mg se destacou em
parametros metabdlicos e de peso, apresentando a maior
eficacia para perda de peso >15%, mas com aumento de
efeitos adversos gastrointestinais em comparacdo ao

2024) para perda de peso no placebo e GLP-1 RA.
tratamento de sobrepeso
e obesidade.
Avaliar a seguranga e
) eficacia dos agonistas do . T L
Safety and efficacy of GLP- g GLP-1RAs reduziram significativamente a glicemia

1 receptor agonists in type 2
diabetes mellitus with
advanced and end-stage
kidney disease: a systematic
review and meta-analysis
(Krisanapan et al., 2024)

receptor de GLP-1 (GLP-
1RASs) em pacientes com
diabetes tipo 2 (T2DM) e
doenca renal cronica
avangada (CKD) ou
doenca renal terminal
(ESKD).

média, 0 peso corporal e parametros cardiovasculares
(relacdo cardiotoracica e pro-BNP), sem impacto na
mortalidade em um ano ou pressao arterial sistolica,
embora tenham aumentado os riscos de ndusea e vomito
sem elevar significativamente o risco de hipoglicemia.

Renal protection of
mineralocorticoid receptor
antagonist, finerenone, in

diabetic kidney disease

(Kim et al., 2023)

Revisar 0 mecanismo de
acdo renal e os principais
resultados clinicos do
finerenona no tratamento
da doenca renal diabética
(DKD).

A finerenona, um antagonista ndo esteroidal do receptor
mineralocorticoide, demonstrou eficécia clinica em
reduzir albumindria, melhorar a taxa de filtracdo
glomerular estimada e reduzir o risco de eventos
cardiovasculares em DKD, sendo uma op¢do promissora
para retardar a progressao da doenca.
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Effects of GLP-1 receptor
agonists on cardiovascular
outcomes in patients with
type 2 diabetes and chronic
kidney disease: A
systematic review and
meta-analysis (Kelly et al.,
2022)

Auvaliar os resultados
cardiovasculares dos
agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao
glucagon-1 (GLP1-RA)
em pacientes com
diabetes tipo 2 (DM2) e
doenca renal cronica
(DRC).

O tratamento com GLP-1RAs em pacientes com diabetes
tipo 2 e doenca renal cronica (DRC) néo foi associado a
uma reducdo significativa no desfecho cardiovascular
composto ou em seus componentes individuais, conforme
analise de quatro estudos com 7130 pacientes.

Tirzepatide for obesity
treatment and diabetes
prevention (Jastreboff et al.,
2024)

Avaliar a seguranca e
eficacia da tirzepatida na
reducéo de peso e
prevencdo do diabetes
tipo 2 em pessoas com
obesidade e pré-diabetes
ao longo de trés anos.

A tirzepatida proporcionou redugdes sustentadas de peso
corporal (-12,3% a -19,7%) e menor progressdo para
diabetes tipo 2 (1,3% vs. 13,3% com placebo), com
eventos adversos gastrointestinais leves a moderados.

Long-term kidney outcomes
of semaglutide in obesity
and cardiovascular disease
in the SELECT trial
(Colhoun et al., 2024)

Avaliar o efeito da
semaglutida 2,4 mg
semanal sobre desfechos
renais em pacientes com
sobrepeso/obesidade e
doenca cardiovascular
estabelecida, sem
diabetes.

A semaglutida reduziu significativamente a incidéncia de
eventos renais adversos, com uma diminuicéo de 1,8% no
grupo tratado em comparagéo com 2,2% no placebo (HR
= 0,78; P = 0,02), e melhorou a taxa de filtracdo
glomerular estimada, com um aumento de 0,75
ml/min/1,73 m2 no geral e 2,19 ml/min/1,73 m2 em
pacientes com TFG <60 ml/min/1,73 m2,

Influence of chronic kidney
disease and its severity on
the efficacy of semaglutide
in type 2 diabetes patients: a
multicenter real-world study
(Garcia De Lucas et al.,
2023)

Avaliar se a doenca renal
crénica (DRC) e sua
gravidade influenciam a
resposta ao tratamento
com semaglutida 1 mg
semanal em pacientes
com diabetes tipo 2 e
DRC.

O tratamento reduziu significativamente a HbAlc e
proporcionou perdas de peso em pacientes com e sem
doenca renal crénica (DRC), com melhores resultados de
perda de peso em pacientes sem DRC, além de melhorias
nos marcadores de DRC, sem preocupacdes de seguranca.

Semaglutide as a promising
antiobesity drug (Christou
etal., 2019)

Auvaliar a eficacia da
semaglutida subcutanea,
administrada uma vez por
semana, na perda de peso
em pacientes com diabetes
tipo 2 e obesidade,
demonstrando sua
superioridade em
comparacgéo com outros
agonistas de GLP-1 e
sugerindo sua elegibilidade
como um futuro

medicamento antiobesidade.

Os resultados demonstraram que a semaglutida subcuténea,
administrada uma vez ao dia, apresentou eficacia superior na
perda de peso em pacientes com obesidade, sem diabetes tipo 2,
em comparagao com placebo e liraglutida, superando os critérios
de seguranca e eficacia da EMA e FDA para medicamentos
antiobesidades.
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Wilding et al. (2021) avaliou a eficicia da semaglutida semanal (2,4 mg) como
complemento a intervencdo no estilo de vida para reducdo de peso em 1961 adultos com
obesidade ou sobrepeso com condic¢Bes associadas, sem diabetes. Apds 68 semanas, 0 grupo
semaglutida apresentou uma redugdo média de peso corporal de 14,9% (—15,3 kg),
significativamente maior que a do placebo (—2,4%; —2,6 kg), com 86,4% alcancando perda de
peso >5% em comparagdo com 31,5% no placebo (P<0,001). Melhorias em fatores
cardiometabolicos e funcionalidade fisica também foram observadas, embora eventos adversos
gastrointestinais leves a moderados, como nausea e diarreia, tenham sido mais frequentes no
grupo semaglutida, levando a interrup¢do do tratamento em 4,5% dos casos. A semaglutida
mostrou-se eficaz para reducédo de peso sustentavel e clinicamente relevante.

Perkovic et al. (2024) avaliou os efeitos da semaglutida semanal (1,0 mg) em
pacientes com diabetes tipo 2 e doenca renal cronica, incluindo 3533 participantes
acompanhados por uma mediana de 3,4 anos. A semaglutida reduziu o risco de desfechos
renais graves e morte por causas cardiovasculares em 24% em comparagdo ao placebo
(*P* = 0,0003), com beneficios adicionais em desfechos secundéarios, como reducéo na
taxa de declinio da funcdo renal, menor risco de eventos cardiovasculares maiores (18%)
e menor mortalidade por todas as causas (20%). Eventos adversos graves foram menos
frequentes no grupo semaglutida, destacando sua eficdcia em mitigar riscos renais e
cardiovasculares em populagdes de alto risco.

Pan et al. (2024) realizou uma meta-analise de rede para avaliar a eficacia e
seguranca da tirzepatida em comparacdo com agonistas do receptor do GLP-1 e outros
medicamentos para perda de peso no tratamento de sobrepeso e obesidade, incluindo 31
ensaios clinicos randomizados com mais de 35.000 pacientes. A tirzepatida 15 mg
destacou-se na redugdo de peso (>15%) ¢ na melhora de parametros metabolicos, como
perfil glicémico, lipidico e pressdo arterial, mas apresentou maior incidéncia de efeitos
adversos gastrointestinais em comparacdo com placebo e GLP-1 RA. Os resultados
reforcam o potencial da tirzepatida e do GLP-1 RA como tratamentos eficazes para
sobrepeso e obesidade.

Krisanapan et al. (2024) realizou uma revisao sistematica e meta-analise para
avaliar a seguranca e eficacia dos agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RASs) em
pacientes com diabetes tipo 2 (T2DM) e doenga renal cronica avangada (CKD) ou doenca
renal terminal (ESKD), incluindo oito estudos com 27.639 pacientes. Os GLP-1RAs
reduziram significativamente a glicemia média, o peso corporal e parametros

cardiovasculares como a relacdo cardiotoracica e o pro-BNP, sem impacto significativo
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na mortalidade em um ano ou na pressao arterial sistolica. Embora associados a maiores
riscos de nausea e vémito, ndo aumentaram significativamente o risco de hipoglicemia,
demonstrando efic&cia e seguranca promissoras para essa populagéo.

A publicacdo realizada por Kim et al. (2023), este definiu que doenca renal cronica
(CKD), é a principal causa de insuficiéncia renal terminal em pacientes com diabetes tipo
2 (T2DM), aumenta o risco de doengas cardiovasculares, tornando sua prevencéo e
tratamento essenciais. O manejo intensivo da glicemia e da pressdo arterial, aliado a
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, inibidores do cotransportador de
sodio-glicose 2 e agonistas do receptor de GLP-1, pode retardar a progressdo da doenca
renal diabética (DKD). No entanto, ha necessidade de tratamentos mais eficazes, como a
finerenona, um antagonista ndo esteroidal do receptor mineralocorticoide que mostrou
melhorar albumindria, a taxa de filtracdo glomerular e reduzir eventos cardiovasculares
em DKD, destacando-se como uma op¢do promissora para atrasar sua progressao.

Kelly et al. (2022) avaliou os efeitos cardiovasculares dos agonistas do receptor
do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP1-RA) em pacientes com diabetes tipo 2
(DM2) e doenca renal cronica (DRC) por meio de uma meta-analise de quatro ensaios
clinicos randomizados envolvendo 7130 pacientes. Os resultados indicaram que o
tratamento com GLP1-RA ndo reduziu significativamente o desfecho cardiovascular
composto de morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular
cerebral ndo fatal, nem os componentes individuais desse desfecho. Apesar disso, alguns
GLP1-RAs podem oferecer beneficios cardiovasculares especificos, sugerindo que o uso
de agentes com eficicia comprovada deve ser priorizado em pacientes com DM2 e DRC.

O estudo de fase 3 conduzido por Jastreboff et al. (2024) avaliou a seguranga e
eficacia da tirzepatida em pessoas com obesidade e pré-diabetes ao longo de trés anos,
incluindo 2539 participantes (1032 com pré-diabetes), que foram randomizados para
receber tirzepatida em doses semanais de 5 mg, 10 mg ou 15 mg, ou placebo. As 176
semanas, a tirzepatida proporcionou reducdes significativas e sustentadas no peso
corporal, variando de —12,3% a —19,7%, em comparagdo a —1,3% com o placebo
(P<0,001). Além disso, a progressdo para diabetes tipo 2 foi significativamente menor
nos grupos tratados com tirzepatida (1,3% vs. 13,3% com placebo; HR: 0,07; P<0,001),
mesmo apds 17 semanas sem tratamento. Os eventos adversos mais comuns foram
gastrointestinais, geralmente leves a moderados, ocorrendo principalmente nas primeiras

20 semanas. O estudo concluiu que a tirzepatida oferece beneficios significativos na
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reducdo de peso e na prevencdo do diabetes tipo 2 em pessoas com obesidade e pré-
diabetes.

O estudo SELECT de (Colhoun et al., 2024) avaliou o impacto da semaglutida
(2,4 mg semanal) em desfechos renais em pacientes com sobrepeso/obesidade e doenca
cardiovascular estabelecida, sem diabetes. A semaglutida mostrou uma reducéo
significativa no ponto final renal composto, com menor incidéncia de morte por doenca
renal, necessidade de terapia de substituicdo renal crénica e outros eventos adversos
renais, em comparagdo com o placebo (1,8% vs. 2,2%; HR = 0,78). Ap6s 104 semanas, a
semaglutida também demonstrou uma melhoria significativa na taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFG), especialmente em pacientes com TFG basal <60
ml/min/1,73m2, sugerindo beneficios renais do tratamento em individuos com obesidade
e sem diabetes.

Garcia De Lucas et al. (2023) avaliou a seguranca e eficacia da semaglutida 1 mg
subcutanea semanal em pacientes com diabetes tipo 2 (DT2) com ou sem doenca renal
cronica (DRC). Os resultados mostraram que o tratamento com semaglutida reduziu
significativamente a hemoglobina glicosilada (HbAlc) e promoveu perda de peso tanto
em pacientes com DRC quanto sem DRC, sendo que a perda de peso foi ligeiramente
menor em pacientes com DRC mais grave. Ndo houve diferencas relevantes nos
desfechos renais, resisténcia a insulina, ou alteragbes nos medicamentos anti-
hiperglicémicos entre os grupos. A seguranca do tratamento foi considerada adequada,
sem preocupacdes significativas, e a gravidade da DRC teve pouca influéncia na resposta
ao tratamento. A semaglutida mostrou-se eficaz para o controle glicémico e perda de peso
em pacientes com DT2 e DRC, sendo uma opcdo Util na prética clinica.

A semaglutida, um agonista do receptor de peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1), foi aprovada pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e pela
Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) para o tratamento de diabetes tipo
2 (DT2), sendo administrada subcutaneamente uma vez por semana. Em um estudo de
fase I, a semaglutida subcutanea diaria demonstrou eficacia superior na perda de peso
em pacientes com obesidade, mas sem DT2, quando comparada ao placebo e a liraglutida,
atingindo perdas de peso que superaram os critérios da EMA e FDA para medicamentos
antiobesidade, sem preocupacOes de seguranca. Esses resultados indicam que a
semaglutida diaria tem potencial para ser um futuro medicamento antiobesidade (Christou
etal., 2019).
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5.1 Classificacdo dos Niveis de Evidéncia

A classificacdo dos estudos selecionados para esta reviséo integrativa foi realizada
de acordo com um sistema hierarquico de niveis de evidéncia, que € amplamente utilizado
para avaliar a qualidade metodoldgica das pesquisas incluidas. Este sistema categoriza 0s
estudos em sete niveis, com base na robustez do desenho e na forca das evidéncias
apresentadas. A seguir, apresentamos a classificagéo dos estudos selecionados:

Wilding et al. (2021): Este estudo foi classificado como Nivel 2, pois trata-se de
um ensaio clinico randomizado controlado (ECR) bem delineado, que avaliou a eficacia
da semaglutida na reducdo de peso em adultos com obesidade e sobrepeso. O nlimero
substancial de participantes e o design rigoroso do estudo contribuem para a sua
classificacao.

Perkovic et al. (2024): Classificado como Nivel 2, este ensaio clinico randomizado
controlado investigou os efeitos da semaglutida em pacientes com diabetes tipo 2 e
doenca renal crénica. O estudo se destacou pelo longo periodo de acompanhamento (3,4
anos) e pela anélise de desfechos clinicos relevantes.

Pan et al. (2024): A meta-andlise de rede realizada por Pan et al. (2024) foi
classificada como Nivel 1, uma vez que integra os resultados de 31 ensaios clinicos
randomizados com mais de 35.000 pacientes, proporcionando uma analise robusta e
abrangente da eficacia da tirzepatida no tratamento de obesidade.

Krisanapan et al. (2024): Classificado como Nivel 1, este estudo € uma revisao
sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados, que avaliou a seguranca e
eficacia dos agonistas do receptor GLP-1 em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca renal
cronica avancada. A metodologia rigorosa da meta-analise garante a alta qualidade das
evidéncias.

Kim et al. (2023): Este estudo foi classificado como Nivel 6, pois se trata de um
estudo descritivo e qualitativo, que discutiu 0 manejo de doencas renais em pacientes com
diabetes tipo 2, sem a realizacdo de interveng0es experimentais.

Kelly et al. (2022): Classificado como Nivel 1, este estudo é uma meta-analise de
ensaios clinicos randomizados, que avaliou os efeitos cardiovasculares dos agonistas do
GLP-1 em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca renal croénica, oferecendo uma viséo

abrangente sobre os desfechos cardiovasculares relacionados ao tratamento.
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Jastreboff et al. (2024): O estudo de fase 3 de Jastreboff et al. (2024) foi
classificado como Nivel 2, por ser um ensaio clinico randomizado controlado que
investigou a eficacia da tirzepatida na perda de peso e na prevencdo do diabetes tipo 2 em
pessoas com obesidade e pré-diabetes, com acompanhamento a longo prazo.

Colhoun et al. (2024): Classificado como Nivel 2, este estudo randomizado
controlado investigou os efeitos da semaglutida em desfechos renais em pacientes com
sobrepeso/obesidade e doenca cardiovascular estabelecida, sem diabetes, evidenciando a
robustez do desenho do estudo.

Garcia De Lucas et al. (2023): Este estudo foi classificado como Nivel 2, pois €
um ensaio clinico randomizado controlado que avaliou a eficacia da semaglutida em
pacientes com diabetes tipo 2, com ou sem doenca renal cronica, e obteve evidéncias
relevantes sobre os efeitos do tratamento.

Christou et al. (2019): O estudo de fase Il de Christou et al. (2019) foi classificado
como Nivel 2, sendo um ensaio clinico randomizado controlado que comparou a
semaglutida com placebo e liraglutida, demonstrando eficacia superior na perda de peso
em pacientes com obesidade.

Essa classificacdo dos estudos proporciona uma visdo clara da qualidade das
evidéncias disponiveis na literatura e serve como base para as discussdes e conclusdes
desta reviséo integrativa.

Para otimizar o uso clinico dos analogos de GLP-1, é imperativo que a pesquisa
continue a explorar suas interacdes com outras terapias renoprotetoras e investigue 0s
mecanismos moleculares que sustentam seus efeitos benéficos, conforme apontado por
Gomes et al. (2023). A analise dos estudos selecionados para esta revisdo demonstra que
os analogos de GLP-1, como a semaglutida, ttm mostrado resultados promissores no
tratamento de pacientes com Doenca Renal Cronica (DRC), especialmente naqueles com
comorbidades cardiometabdlicas.

Estudos como os de Wilding et al. (2021) e Perkovic et al. (2024) confirmam os
beneficios na redugdo de peso e controle glicémico, enquanto Krisanapan et al. (2024) e
Jastreboff et al. (2024) destacam a potencial melhoria nos sintomas de insuficiéncia
cardiaca. Esses achados sugerem que os anadlogos de GLP-1 podem desempenhar um
papel crucial na reducao dos riscos associados a DRC.

No entanto, como enfatizado por Dalbgge et al. (2023) e Rossing et al. (2023), séo
necessarios mais estudos, particularmente aqueles que incluam popula¢6es mais diversas,

para esclarecer os efeitos diretos desses medicamentos sobre os pardmetros renais e
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confirmar sua eficacia em uma populacdo mais ampla. As futuras investigaces devem
também focar na personalizagdo do tratamento para maximizar os beneficios clinicos,
assegurando que os pacientes com diferentes caracteristicas clinicas e genéticas possam

se beneficiar de maneira ideal dessa terapia inovadora.
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6 CONCLUSAO

Em sintese, esta revisdo abordou os efeitos dos anélogos de GLP-1, com énfase
na semaglutida, no tratamento de pacientes com Doenca Renal Croénica (DRC),
particularmente em contextos de comorbidades cardiometabdlicas. A andlise dos estudos
selecionados demonstrou que esses medicamentos possuem um potencial significativo na
melhoria de pardmetros clinicos importantes, como controle glicémico, reducdo de peso
e melhora nos sintomas de insuficiéncia cardiaca. Adicionalmente, os analogos de GLP-
1 mostram-se promissores na modulacdo de complicacfes renais associadas a DRC,
evidenciando um beneficio abrangente na satde cardiovascular e renal dos pacientes.

Em resposta ao problema de pesquisa proposto, que visava avaliar a eficécia e 0s
mecanismos de acdo dos analogos de GLP-1 no manejo da DRC, os resultados
encontrados confirmam que esses farmacos sdo uma abordagem promissora, ndo apenas
para o controle glicémico, mas também para a mitigacdo de fatores de risco
cardiovasculares e renais, fundamentais no manejo da DRC. Contudo, embora o0s
beneficios sejam claros, a evidéncia ainda carece de mais estudos para elucidar
completamente os mecanismos moleculares envolvidos, bem como os efeitos diretos e de
longo prazo nos parametros renais e na eficacia em populagdes mais diversas.

As implicacgdes clinicas dessa revisdo sugerem que, para otimizar os beneficios do
tratamento com analogos de GLP-1, é necessario continuar investigando suas interacdes
com outras terapias renoprotetoras e personalizar o tratamento com base nas
caracteristicas individuais dos pacientes. Os achados indicam que, além de seu impacto
no controle glicémico e na reducao de peso, esses medicamentos podem representar uma
alternativa terapéutica importante para pacientes com DRC e comorbidades
cardiometabdlicas, desde que sejam realizados estudos adicionais que comprovem sua
eficacia e seguranca em populacdes amplas e diversas. As futuras diregdes de pesquisa
devem também investigar os mecanismos moleculares subjacentes, visando identificar
novas aplicagdes terapéuticas que possam beneficiar um ndmero ainda maior de

pacientes.
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