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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) é uma das complicacdes mais prevalentes e impactantes do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), estando associada a altos indices de morbimortalidade. Embora terapias
tradicionais, como os inibidores do SRAA e os inibidores de SGLT2, oferecam beneficios
reconhecidos, ainda ha significativa progressdo da DRC em muitos pacientes. Nesse cenario, a
semaglutida, um agonista do receptor GLP-1, tem se destacado por seus potenciais efeitos
nefroprotetores além do controle glicémico.Este artigo tem como objetivo revisar criticamente as
evidéncias cientificas atuais sobre os efeitos renais da semaglutida em pacientes com DM?2 e DRC.
Trata-se de uma revisdo narrativa baseada em ensaios clinicos, estudos observacionais, analises
mecanisticas € meta-analises publicadas entre 2018 e 2025. Os principais achados apontam para
beneficios significativos na reducdo da albuminuria, estabilizacdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG), menor progressdo para insuficiéncia renal terminal e reducdo de eventos cardiovasculares.Os
mecanismos subjacentes envolvem modulagdo hemodindmica glomerular, efeitos anti-inflamatorios e
antifibroticos, e melhora na sensibilidade a insulina. A consisténcia dos dados em diferentes contextos
clinicos refor¢a o papel emergente da semaglutida como agente cardiorrenal. Conclui-se que a
semaglutida representa uma abordagem terapéutica promissora, com potencial para transformar o
manejo da DRC em pacientes com DM2.

Palavras-chave: Semaglutida. Doengca Renal Cronica. Diabetes Tipo 2. Agonistas do GLP-1.
Nefroprotecao. Albumintria.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is one of the most prevalent and impactful complications of type 2
diabetes mellitus (T2DM), associated with high morbidity and mortality rates. Although conventional
therapies, such as RAAS inhibitors and SGLT2 inhibitors, provide recognized benefits, many patients
still experience progressive kidney function decline. In this context, semaglutide, a GLP-1 receptor
agonist, has gained attention for its potential nephroprotective effects beyond glycemic control.This
article aims to critically review current scientific evidence on the renal effects of semaglutide in
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patients with T2DM and CKD. A narrative review was conducted based on clinical trials, observational
studies, mechanistic analyses, and meta-analyses published between 2018 and 2025. The main findings
indicate significant benefits in reducing albuminuria, stabilizing estimated glomerular filtration rate
(eGFR), lowering progression to end-stage renal disease, and reducing cardiovascular events.The
underlying mechanisms include glomerular hemodynamic modulation, anti-inflammatory and
antifibrotic effects, and improved insulin sensitivity. The consistency of results across various clinical
contexts reinforces the emerging role of semaglutide as a cardio-renal therapeutic agent. In conclusion,
semaglutide represents a promising therapeutic approach with potential to transform the management
of CKD in patients with T2DM.

Keywords: Semaglutide. Chronic Kidney Disease. Type 2 Diabetes. GLP-1 Receptor Agonists.
Nephroprotection. Albuminuria.

RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) es una de las complicaciones mas frecuentes e impactantes de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), asociada a altas tasas de morbilidad y mortalidad. Si bien las terapias
tradicionales, como los inhibidores del SRAA y los inhibidores del SGLT2, ofrecen beneficios
reconocidos, muchos pacientes aun experimentan una progresion significativa de la ERC. En este
contexto, la semaglutida, un agonista del receptor GLP-1, se ha destacado por sus potenciales efectos
nefroprotectores, ademds de su capacidad para controlar la glucemia. Este articulo tiene como objetivo
revisar criticamente la evidencia cientifica actual sobre los efectos renales de la semaglutida en
pacientes con DM2 y ERC. Se trata de una revision narrativa basada en ensayos clinicos, estudios
observacionales, analisis mecanisticos y metaanalisis publicados entre 2018 y 2025. Los principales
hallazgos apuntan a beneficios significativos en la reduccion de la albuminuria, la estabilizacion de la
tasa de filtracion glomerular (TFG), el retraso en la progresion a la insuficiencia renal terminal y la
reduccion de eventos cardiovasculares. Los mecanismos subyacentes incluyen la modulacion
hemodindmica glomerular, efectos antiinflamatorios y antifibroticos, y una mayor sensibilidad a la
insulina. La consistencia de los datos en diferentes contextos clinicos refuerza el papel emergente de
la semaglutida como agente cardiorrenal. Se concluye que la semaglutida representa una opcion
terapéutica prometedora con el potencial de transformar el manejo de la enfermedad renal crénica en
pacientes con diabetes tipo 2.

Palabras clave: Semaglutida. Enfermedad Renal Crénica. Diabetes Tipo 2. Agonistas Del GLP-1.
Nefroproteccion. Albuminuria.
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1 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) é uma das complicagdes microvasculares mais prevalentes e
impactantes do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), associada a elevada morbimortalidade cardiovascular
e progressiva perda da funcdo renal. Estima-se que cerca de 40% dos individuos com DM?2
desenvolverdo algum grau de comprometimento renal ao longo da vida, o que evidencia a necessidade
de estratégias terap€uticas mais eficazes para retardar a evolucio da doenca (BIOMEDICINES, 2022;
MAHAFFEY et al., 2024).

Historicamente, o tratamento da DRC em pacientes diabéticos baseou-se no controle glicémico
intensivo, no uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e, mais
recentemente, em inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT2i) (NEFROLOGIA, 2023;
BUENO et al., 2022). Embora essas abordagens tenham reduzido a taxa de progressdo em parte dos
pacientes, muitos continuam a apresentar declinio funcional renal, o que impulsiona a busca por
intervengoes adicionais com a¢ao nefroprotetora comprovada (LONG et al., 2024).

Entre as terapias emergentes, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo
1 (GLP-1 RAs) tém ganhado destaque, ndo apenas pelo controle metabolico, mas também por seus
efeitos extrapancreaticos. A semaglutida, pertencente a essa classe, foi inicialmente aprovada para o
manejo do DM2 e da obesidade, mas vem sendo progressivamente estudada por seu potencial beneficio
direto sobre o parénquima renal, independente da acdo hipoglicemiante (PRATLEY et al., 2024; RAO
et al., 2024).

Estudos clinicos recentes sugerem que os efeitos renais da semaglutida sdo mediados por
multiplos mecanismos, incluindo reducdo da inflamagdo glomerular, modula¢gdo hemodinamica,
diminui¢do da fibrose intersticial e preservagdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Além disso,
observou-se reducao sustentada da albuminuria em diferentes estdgios da DRC, mesmo em pacientes
com risco cardiovascular elevado (KRAJEWSKA et al.,, 2024; PHARMACEUTICS, 2025;
APPERLOO et al., 2024).

O FLOW Trial, principal ensaio clinico randomizado a abordar diretamente os desfechos renais
da semaglutida em pacientes com DM2 e DRC, demonstrou reducdo significativa nos eventos
compostos relacionados a progressdo da doenca, como necessidade de terapia renal substitutiva,
agravamento da albuminuria e declinio acentuado da TFG (PERKOVIC et al., 2024; MAHAFFEY et
al., 2024). Subandlises do estudo evidenciaram manutengao do efeito protetor mesmo entre pacientes
com insuficiéncia cardiaca e risco cardiovascular aumentado (PRATLEY et al., 2024).

Estudos observacionais também tém contribuido com dados relevantes, apontando para
consisténcia dos efeitos renais e cardiovasculares da semaglutida em diferentes populagdes, inclusive

entre pacientes ja em uso de outras classes terapéuticas, como SGLT2i e inibidores do SRAA. Esses
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resultados sugerem um possivel efeito aditivo e sinérgico no manejo da nefropatia diabética (DE
LUCAS et al., 2022; HADJADJ et al., 2025; GARCIA DE LUCAS et al., 2023).

Diante do panorama atual e da crescente base de evidéncias clinicas e fisiopatologicas, o
presente artigo tem como objetivo revisar criticamente a literatura cientifica disponivel sobre o uso da
semaglutida em pacientes com DM2 e DRC. Serdo discutidos seus mecanismos de acdo renal,
beneficios terapéuticos potenciais e implicagdes clinicas no contexto da pratica nefrologica

contemporanea.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura com abordagem qualitativa,
descritiva e exploratoria, cujo objetivo foi reunir, analisar e discutir criticamente as evidéncias clinicas,
fisiopatologicas e terapéuticas sobre o uso da semaglutida em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e doenga renal cronica (DRC), com énfase em seus potenciais efeitos nefroprotetores. Optou-
se por esse tipo de revisdo por permitir a integragdo de diferentes tipos de estudos, ensaios clinicos,
estudos observacionais, revisdes sistematicas, meta-analises e investigacdes pré-clinicas, oferecendo
uma visao ampla e atualizada do tema.

A busca por artigos cientificos foi realizada entre agosto e outubro de 2025 nas seguintes bases
de dados: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciIELO ¢ Google Scholar. Foram
utilizadas estratégias de busca com combina¢des dos descritores controlados (DeCS/MeSH):
"Semaglutide", "Chronic Kidney Disease", "Type 2 Diabetes Mellitus", "Diabetic Nephropathy",
"Renal Outcomes", "Nephroprotection”, além de termos livres relacionados.

Os critérios de inclusao foram:

(a) artigos originais publicados entre 2018 e 2025,

(b) estudos em humanos e modelos animais com relevancia translacional,

(c) publicacdes nos idiomas portugués, inglés ou espanhol,

(d) acesso ao texto completo, e

(e) estudos com dados relacionados a fun¢do renal, nefroprotecdo ou desfechos renais em
pacientes com DM2 tratados com semaglutida.

Foram excluidos:

(a)artigos duplicados,

(b)estudos com foco exclusivo em outras classes farmacologicas,

(c) publicacbes de opinido ndo baseadas em evidéncia cientifica (ex: editoriais, cartas ao editor),
(d) estudos com dados insuficientes sobre funcéo renal, e

(e) trabalhos exclusivamente voltados para o diabetes tipo 1.

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. LIV, p.1-15, 2025



A triagem foi realizada inicialmente por leitura dos titulos e resumos, seguida pela leitura
integral dos textos elegiveis. A sele¢@o e analise dos artigos foram realizadas por dois revisores de
forma independente. As divergéncias foram resolvidas por consenso, com base na relevancia e na
qualidade metodoldgica dos estudos. Apds o processo de selecao, foram incluidos 35 artigos que
atenderam aos critérios estabelecidos, divididos em cinco categorias temadticas: (1) ensaios clinicos e
estudos observacionais; (2) revisdes sistematicas e meta-analises; (3) estudos mecanisticos e pré-
clinicos; (4) revisOes narrativas e guias clinicos; (5) estudos complementares e regionais.

O presente estudo nao envolveu coleta de dados primarios com seres humanos e, portanto, nao
exigiu aprovacio por comité de ética em pesquisa. A revisdo respeitou os principios éticos da

integridade cientifica, com rigor na identificagdo e citagdo das fontes utilizadas.

3 RESULTADO E DISCUSSAO
3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA RENAL CRONICA NO DIABETES TIPO 2

As alteragdes funcionais e estruturais que caracterizam a nefropatia diabética resultam de um
conjunto complexo de alteragcdes hemodinamicas, metabolicas e inflamatorias, que levam a lesdao
progressiva do néfron e a perda da funcdo renal. Em muitos casos, o processo ¢ silencioso em sua fase
inicial, tendo a microalbuminiria persistente como primeiro marcador detectdvel de disfuncao
glomerular (MAHAFFEY et al., 2024).

A hiperglicemia cronica desempenha papel central na fisiopatologia da doenga, induzindo
glicotoxicidade e estresse oxidativo, os quais ativam vias inflamatdrias e promovem a formagao de
produtos finais de glicacdo avancada (AGEs). Esses compostos desencadeiam disfunc¢do endotelial,
expansdo mesangial e comprometimento da integridade da membrana basal (ZHOU et al., 2024). Em
paralelo, ocorre ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), com consequente
vasoconstri¢do da arteriola eferente e aumento da pressao intraglomerular, favorecendo a hiperfiltragao
e o dano podocitario (TUTTLE et al., 2020).

A progressao da DRC esta fortemente associada a expressdao de citocinas pro-inflamatorias
(como IL-6 e TNF-a) e fatores fibrogénicos, como o TGF-B, que estimulam fibrose tabulo-intersticial
e esclerose glomerular (BJORNSTAD et al., 2022; KOVESDY et al., 2024). Essa cascata leva a queda
gradual da taxa de filtragdo glomerular (TFG), culminando frequentemente na necessidade de terapia
renal substitutiva.

Outros fatores agravantes incluem a resisténcia a insulina, que favorece lipotoxicidade nos
tubulos proximais e disfun¢do mitocondrial (CHRISTENSEN et al., 2023), além da hipertensdo
arterial, altamente prevalente nesse grupo, que agrava o dano hemodinadmico e acelera a evolugdo da

doenca (DE LUCA et al., 2024).
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No plano clinico, a DRC em diabéticos permanece subdiagnosticada nas fases iniciais,
comprometendo oportunidades de intervengdo precoce. A avalia¢do rotineira da TFG estimada e da
albuminuria ¢ essencial para a estratificacdo de risco e defini¢ao da estratégia terapéutica. Nas ultimas
décadas, agentes com efeitos diretos sobre o rim, como os inibidores do SGLT?2 e os agonistas do GLP-
1, tém demonstrado beneficios adicionais ao tratamento convencional com inibidores do SRAA (LIU
et al., 2024; KRAJEWSKA et al., 2024).

Diante desse cenario multifatorial, compreender a fisiopatologia da DRC associada ao DM2 ¢
crucial para justificar o uso de intervengdes que atuem em multiplas frentes, como a semaglutida, cujos
efeitos ndo se restringem ao controle glicémico, mas também alcangam vias inflamatorias, oxidativas
e fibrogénicas. No entanto, apesar da solida base tedrica, ainda ha necessidade de estudos que elucidem

a eficacia dessas terapias em fases mais avancadas da doenca e em subgrupos especificos de pacientes.

3.2 MECANISMOS RENAIS DE ACAO DA SEMAGLUTIDA

A semaglutida ¢ um agonista do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1
RA), inicialmente desenvolvido para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), com eficacia
comprovada no controle glicémico e na redu¢do ponderal. Entretanto, evidéncias recentes apontam
para um papel multifatorial da molécula na prote¢do renal, que ultrapassa seus efeitos hipoglicemiantes
tradicionais (APPERLOO et al., 2024; KRAJEWSKA et al., 2024).

Os principais mecanismos envolvidos nessa a¢do renoprotetora incluem a modulagao
hemodindmica glomerular, a atenuagdo da inflamacao intrarrenal, a inibi¢do da fibrose intersticial e a
melhora do perfil metabdlico sistémico. Em conjunto, esses efeitos contribuem para retardar a
progressao da doenga renal cronica (CHRISTENSEN et al., 2023). Uma das vias mais estudadas
refere-se a redugdo da pressdo intraglomerular, mediada por vasodilatagdo da arteriola aferente e
relaxamento do musculo liso vascular, o que ajuda a prevenir a hiperfiltragdo, fendmeno comum nas
fases iniciais da nefropatia diabética (BJORNSTAD et al., 2022).

Do ponto de vista inflamatorio, estudos em modelos animais demonstraram reducdo da
expressao de citocinas pro-inflamatorias como IL-6 e TNF-a, bem como inibi¢do da via do fator de
transcri¢do NF-«kB, um dos principais mediadores da inflamacao cronica renal (CHRISTENSEN et al.,
2023). Além disso, ha evidéncias de diminui¢do do estresse oxidativo e da apoptose nos tibulos
proximais, com consequente preservacao da arquitetura renal (PHARMACEUTICS, 2025).

Quanto a fibrose intersticial, a semaglutida parece atuar negativamente sobre a via TGF-
B1/Smad3, responsavel pela deposicdo de matriz extracelular e esclerose glomerular progressiva
(KRAJEWSKA et al., 2024). Esse potencial antifibrotico tem sido correlacionado a preservacao
funcional em modelos pré-clinicos e em subandlises de grandes ensaios clinicos (APPERLOO et al.,

2024).
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Outro mecanismo relevante envolve a melhora da sensibilidade a insulina, com consequente
reducdo da lipotoxicidade e acumulo de triglicerideos nos tibulos renais, efeito particularmente ttil
em pacientes com sindrome metabolica ou obesidade (BJORNSTAD et al., 2022). A redugdo
sustentada da albuminuria, observada tanto em estudos experimentais quanto clinicos, representa um
marcador indireto robusto da ac¢do protetora da droga sobre o parénquima renal (MAHAFFEY et al.,
2024; DE LUCAS et al., 2023).

Assim, a semaglutida atua de forma integrada em multiplos eixos fisiopatoldgicos da
progressao da DRC no DM2, sendo considerada uma candidata promissora dentro do conceito
contemporaneo de terapias cardiorrenais multifuncionais. No entanto, apesar desses mecanismos
plausiveis e bem descritos, ainda sdo necessarios estudos translacionais e clinicos que confirmem a
extensdo e durabilidade desses efeitos em populacdes mais diversas e em estagios avancados da

doenca.

3.3 EVIDENCIAS CLINICAS: ENSAIOS RANDOMIZADOS

Os ensaios clinicos randomizados representam o mais alto nivel de evidéncia cientifica para a
avaliagdo de intervencdes terapéuticas. No contexto da doenga renal cronica (DRC) associada ao
diabetes tipo 2 (DM2), estudos com semaglutida t€ém demonstrado resultados consistentes e
promissores quanto a sua eficacia nefroprotetora. O principal deles foi publicado em 2024, sob a sigla
FLOW (Finding the Effect of Semaglutide in Diabetic Kidney Disease), um estudo multicéntrico,
duplo-cego e controlado por placebo, que incluiu mais de 3.500 pacientes com DM2 e DRC em
diferentes estdgios (PERKOVIC et al., 2024). Os participantes foram acompanhados por um periodo
médio de 3,4 anos, recebendo semaglutida subcutdnea uma vez por semana (1 mg ou 2 mg) ou placebo,
além do tratamento padrao (incluindo SGLT2i e inibidores do SRAA, quando indicados). Os resultados
mostraram uma redu¢do de 24% no risco de desfechos renais compostos, como progressao para terapia
renal substitutiva, duplicagdo da creatinina sérica e morte por causas renais. Contudo, vale destacar
que a pesquisa excluiu pacientes em estagios mais avangados da DRC, como aqueles com TFG abaixo
de 30 mL/min/1,73m? ou em hemodialise, o que limita a aplicabilidade direta dos achados a essa
populagcdo. Além disso, os desfechos renais, embora significativos, foram analisados como um
desfecho composto, o que pode obscurecer a magnitude do efeito em cada componente
individualmente.

Subanalises derivadas da mesma investigagdo mostraram que os beneficios da semaglutida
foram consistentes em todos os estdgios da doenga renal, com efeitos particularmente relevantes na
reducdo da albuminuria e na preservagao da taxa de filtragdo glomerular estimada (eTFG) ao longo do

tempo (MAHAFFEY et al., 2024). Houve também impacto positivo na reducdo de eventos
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cardiovasculares maiores (MACE), como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral,
sobretudo entre individuos com maior comprometimento renal.

Em outra analise focada em desfechos cardiacos, observou-se reducao significativa na
hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca entre os pacientes tratados com semaglutida (PRATLEY et
al., 2024). Esses dados reforcam o perfil de protecdo cardiorrenal integrada da molécula, alinhando-se
ao conceito contemporaneo de abordagens terap€uticas multissist€émicas para populacdes de alto risco.

Além desse ensaio pivotal, evidéncias complementares provém de andlises secundarias de
estudos prévios, como o SUSTAIN-6. Embora ndo tenha tido desfechos renais como foco primario,
esse estudo identificou reducdo significativa na progressao da albuminuria, sugerindo efeitos precoces
sobre o rim (WANNER et al., 2019).

Importante destacar que muitos desses ensaios incluiram participantes em uso concomitante de
medicamentos reconhecidos pela protecao renal, como SGLT21i e inibidores do SRAA, o que evidencia
o efeito aditivo da semaglutida em esquemas terapéuticos ja estabelecidos. Esses achados apoiam o
uso combinado e individualizado da droga em pacientes com DRC e DM2 (YANG; LIU, 2024).

Dessa forma, os estudos randomizados mais recentes fortalecem a compreensdo da semaglutida
como agente com beneficios renais robustos e clinicamente significativos, com potencial para

modificar o curso evolutivo da DRC em pacientes diabéticos.

3.4 ESTUDOS OBSERVACIONAIS COM SEMAGLUTIDA NA DOENCA RENAL DIABETICA

Além dos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais t€ém desempenhado papel
importante na avaliacdo da eficacia e seguranga da semaglutida em pacientes com diabetes tipo 2
(DM2) e doenca renal cronica (DRC), especialmente em cenarios de pratica clinica real. Esses estudos
fornecem dados complementares sobre desfechos clinicos relevantes, como evolugdo da albuminuria,
variagoes da taxa de filtracdo glomerular (TFQG) e resposta terapéutica em subgrupos com diferentes
estagios da doenca.

Em um estudo retrospectivo conduzido por Long et al. (2024), que avaliou prontuarios
eletronicos de pacientes com faléncia renal, a semaglutida demonstrou boa tolerabilidade, com melhora
no controle glicEémico e estabilizacdo da funcdo renal, mesmo em individuos com TFG inferior a 30
mL/min/1,73m?. Os achados sdo relevantes por indicarem possivel seguranca do fArmaco em estagios
mais avancados da DRC, uma populagao frequentemente excluida dos ensaios clinicos.

De maneira semelhante, Bueno et al. (2022) acompanharam 312 pacientes com DM2 e DRC
em uso ambulatorial de semaglutida, observando redugdes significativas nos niveis de albumintria e
hemoglobina glicada (HbA1c), sem registro de eventos adversos renais graves. Realizado no Brasil, o

estudo reforga a aplicabilidade do tratamento em contextos de saude publica e privada.
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Na Espanha, Garcia de Lucas et al. (2023) estratificaram os resultados conforme o estagio da
DRC e identificaram melhora da TFG estimada e menor necessidade de intensificagdo com insulina
entre pacientes com funcdo renal moderadamente reduzida. Esses dados sugerem manutencao da
eficacia glicémica e potencial beneficio renal mesmo em estagios mais comprometidos da fungao renal.

Adicionalmente, Yabe et al. (2023) avaliaram pacientes asiaticos com DM2 e DRC, observando
redu¢do sustentada da albumintiria, melhora da HbAlc e menor progressao para doenga renal terminal.
A presenca de sindrome metabolica ou obesidade ndo comprometeu a resposta ao tratamento, o que
amplia a aplicabilidade da semaglutida em diferentes perfis étnicos e metabolicos.

Outro dado de relevancia foi trazido por Wang e Xie (2025), que analisaram mais de 1.200
prontudrios e relataram menor taxa de hospitalizagdes por causas renais e cardiovasculares entre os
usuarios de semaglutida. O estudo também identificou beneficio clinico potencial na combinagdo com
inibidores de SGLT2, sugerindo sinergismo terapé€utico entre as classes.

Essas evidéncias observacionais refor¢gam a consisténcia do perfil de seguranca e eficacia da
semaglutida em contextos clinicos diversos. Apesar das limitagdes inerentes ao delineamento nado
randomizado, esses dados corroboram os achados dos ensaios clinicos e sustentam o uso da molécula

como componente relevante de estratégias terapéuticas ampliadas para pacientes com DM2 e DRC.

3.5 REVISOES SISTEMATICAS E META-ANALISES

A crescente produgdo cientifica sobre os efeitos dos agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1 RAs), especialmente a semaglutida, motivou a realizacdo de
diversas revisOes sistematicas € meta-analises nos ultimos anos, com foco em desfechos renais em
pacientes com diabetes tipo 2 (DM?2) e doenca renal cronica (DRC). Essas analises, ao consolidarem
dados de maultiplos estudos clinicos e observacionais, oferecem evidéncias de maior robustez
metodologica e ampliam a compreensao do perfil nefroprotetor da semaglutida em diferentes contextos
clinicos.

Em uma revisao sistematica conduzida por Rao et al. (2024), foram incluidos 18 estudos que
investigaram os efeitos da semaglutida em desfechos renais. Os autores relataram redugao significativa
na progressdo da albumintria, melhora da taxa de filtragdo glomerular estimada (TFG) e menor
necessidade de terapia renal substitutiva. Esses efeitos se mantiveram mesmo apds ajuste para o
controle glicémico, sugerindo que os beneficios renais da semaglutida ndo se restringem a sua agao
hipoglicemiante.

De forma semelhante, Zhou et al. (2024) realizaram uma meta-analise de ensaios clinicos
randomizados com GLP-1 RAs, incluindo a semaglutida, e observaram redu¢do de 21% em eventos

renais compostos (incluindo nova ou agravada albumintria, queda >40% na TFG e inicio de dialise).
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A semaglutida demonstrou superioridade frente a liraglutida e exenatida em subgrupos com DRC
moderada a grave, refor¢ando seu potencial diferencial dentro da classe.

Em outra meta-analise, Akabane et al. (2024) avaliaram a seguranga cardiovascular e renal da
semaglutida em individuos com DM2 e risco cardiovascular elevado. Além da reducao dos desfechos
renais, o farmaco promoveu melhora em marcadores inflamatdrios, como proteina C-reativa, e em
parametros hemodinadmicos como a pressao arterial, sugerindo um possivel efeito anti-inflamatorio e
hemodinamico associado a protecdo cardiorrenal.

A publicacao do Annals of Medicine & Surgery (2025) realizou uma meta-revisdo comparativa
entre a semaglutida e outros agentes antidiabéticos em pacientes com DRC. Concluiu-se que a
semaglutida foi uma das intervengdes com maior impacto combinado em desfechos renais,
cardiovasculares e metabolicos, mantendo um perfil de seguranga favoravel mesmo em pacientes com
funcao renal significativamente reduzida.

Complementarmente, a analise conjunta dos dados dos estudos SUSTAIN-6 ¢ LEADER,
conduzida por Shaman et al. (2021), apontou que a semaglutida esteve associada a uma menor
progressao da albumindria e a preservagdo da funcdo renal ao longo do tempo, apesar de os desfechos
renais ndo serem os objetivos primarios desses ensaios. Esses dados sugerem um beneficio renal
sustentado, o que reforca o interesse por andlises de longo prazo.

Por fim, uma revisao critica conduzida por Kovesdy et al. (2024) discutiu que os efeitos renais
da semaglutida podem ser ampliados quando utilizada em combinagdo com outras classes terapéuticas,
como os inibidores do SGLT2. Os autores argumentam que a convergéncia de mecanismos
antifibréticos, anti-inflamatorios e hemodindmicos pode explicar a sinergia observada em estudos
clinicos e reforcam a necessidade de mais estudos com foco em terapia combinada.

De forma geral, as revisdes sistematicas e meta-analises reforgam o papel emergente da
semaglutida como agente nefroprotetor. Sua eficacia em diferentes subgrupos populacionais, aliada ao
perfil de seguranga, respalda a inclusdo progressiva do farmaco nas diretrizes clinicas para o manejo
integrado do paciente com DM?2 e DRC. Ainda assim, permanecem lacunas sobre seu uso em
populagdes especificas, como pacientes em didlise ou com DRC nao diabética, sinalizando areas

prioritarias para investigacao futura.

4 CONCLUSAO

A doenca renal cronica (DRC) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) configura um
desafio clinico de elevada complexidade, com repercussoes significativas na morbimortalidade e nos
custos assistenciais. Embora as estratégias terapéuticas tradicionais, como o controle glicémico

intensivo € o uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), apresentem
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beneficios comprovados, ha limitagdes evidentes, sobretudo em individuos com estidgios mais
avancados da disfuncao renal.

Nesse contexto, os agonistas do receptor do peptideo semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1
RAs), com destaque para a semaglutida, t€ém se consolidado como agentes teraputicos promissores.
As evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados, notadamente o FLOW Trial, e de
estudos observacionais de larga escala demonstram que o firmaco estd associado a reducgdo da
albuminuria, preservacao da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e menor necessidade de terapia renal
substitutiva. Além dos desfechos nefrologicos, observam-se beneficios cardiovasculares relevantes,
sobretudo em populacdes de alto risco.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os efeitos renais da semaglutida decorrem de mecanismos
multifatoriais, envolvendo a¢do anti-inflamatdria, modulagdo hemodinadmica glomerular, propriedades
antifibroticas e melhora da resisténcia a insulina. Essas agdes tém sido corroboradas por estudos
mecanisticos e experimentais, alinhando-se com os achados clinicos e sustentando a plausibilidade
bioldgica dos efeitos observados.

Adicionalmente, revisdes sistematicas e meta-analises recentes reforcam a eficacia da
semaglutida em diferentes subgrupos populacionais e contextos terapé€uticos, inclusive quando
combinada a outras classes farmacologicas como os inibidores do SGLT2. Esse perfil versatil amplia
suas aplicagdes praticas e sugere potencial sinergia terapéutica.

Apesar dos avangos, persistem lacunas importantes na literatura, como a escassez de dados em
pacientes em terapia dialitica, a necessidade de seguimento prolongado e avaliagdes de custo-
efetividade em diferentes realidades socioeconomicas. Esses aspectos demandam investigagdo
continua para que se consolide o papel do farmaco como eixo central na terapéutica da nefropatia
diabética.

Em sintese, a semaglutida desponta como uma intervengdo terapéutica inovadora, com
capacidade de modificar o curso clinico da DRC no DM2, ultrapassando os limites do controle
glicémico tradicional. Sua incorporacao em estratégias de cuidado integradas e baseadas em evidéncias
pode representar um novo paradigma no manejo cardiorrenal, promovendo melhores desfechos e

racionalizacao do cuidado em saude.
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