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RESUMO
Uma das condições que mais causa impacto, com sua prevalência aumentando cada dia mais, o Diabetes Mellitus (DM), sobretudo com suas complicações crônicas, está entre as dez principais causas de morte no mundo e de onerosidade para o Sistema Único de Saúde (SUS). Entre os órgãos afetads pelo DM está o rim, sendo um dos objetivos do tratamento impedir a evolução do quadro para Doença Renal Crônica (DRC). No tratamento medicamentoso existe uma ampla gama de opções, sendo uma delas recentemente introduzida no mercado, os análogos de GLP-1. Dessa forma, este estudo consiste em uma revisão sistemática para avaliar as implicações dessa classe medicamentosa na progressão da DRC em indivíduos com DM2, sendo registrada na plataforma PROSPERO. A busca e seleção foi realizada por dois revisors independentes e um terceiro revisor, caso houvesse necessidad, através das bases PubMed, Cochrane, BVS e SCOPUS. Ao total, 4 estudos foram selecionadas, sendo que todos eram ensaios clínicos randomizados controlados com placebo, incluíam indíviduos obesos, com DM tipo 2 e DRC, e possuíam como intervenção a semaglutida. Os resultados evidenciaram que a semaglutida quando administrada nessa população foi capaz de reduzir o risco para desfechos renais desfavoráveis.
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1. INTRODUÇÃO

Termo coletivo para distúrbios metabólicos heterogêneos marcados por um estado de hiperglicemia crônica, o DM caracteriza-se por uma disfunção na secreção e/ou ação da insulina. Essa disfunção no controle glicêmico em relação a DM, expressa dois subtipos dessa condição: o DM do tipo 1 (destruição das célula β, levando a uma deficiência absoluta de insulina) e do tipo 2 (varia desde resistência do organismo aos efeitos da insulina à uma produção insuficiente de insulina) (Abouzid et al., 2022; Li et al., 2019; Muzy et al., 2021; Petersmann et al., 2019). Condição crônica que, à medida que a doença progride, as complicações podem ocorrer a nível microvascular (retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macrovascular, sendo que dessas, a nefropatia diabética, complicação crônica microvascular, é associada a um aumento da mortalidade, além de deter parcela significativa de responsabilidade em relação aos indivíduos em diálise e o surgimento de novos casos de insuficiência renal (cerca de 50%) (Balduino, 2014; Vijan, 2015; Wu et al., 2014).
Um dos objetivos do tratamento do paciente diabético é impedir a evolução da DRD para DRC, uma condição que pode evoluir para insuficiência renal terminal (IRT), em que pode ser necessária a realização da diálise e até mesmo transplante renal. No tratamento medicamentoso existe uma ampla gama de opções (biguanida, tiazolidinediona, sulfonilureia, glinida, acarbose, inibidores de DPP4, agonistas de GLP-1, inibidores de SGLT2), em que a indicação depende do perfil de cada paciente. Em relação a essas classes medicamentosas, os agonistas do GLP-1 disponíveis no Brasil, que englobam a exenatida (Byduren®), a lixisenatida (Adlyxin®), a liraglutida (Victoza® e Saxenda®), a dulaglutida (Trulicity®) e a semaglutida (oral e injetável - Rybelsus® e Ozempic®, respectivamente), agem aumentando a secreção de insulina dependente de glicose, reduzindo a secreção de glucagon, retardando o esvaziamento gástrico e aumentando a saciedade (Filho et al., 2023; Vijan, 2015; Wu et al., 2014).

2. METODOLOGIA

As revisões sistemáticas são consideradas tidas como alto nível de evidência na condução das decisões terapêuticas, um tipo de estudo que tem como finalidade a reunião de estudos primários semelhantes, realizando uma análise de qualidade criteriosa das evidências levantadas (Page et al., 2022; Sampaio; Mancini, 2007). Após o cadastro deste projeto na plataforma no Registro Prospectivo Internacional de Revisões Sistemáticas (PROSPERO) e melhor caracterização da estratégia PICOS, estabeleceu-se que a estratégia de busca de acordo com a PICOS e operadores booleanos seria: “Diabetes Mellitus Type 2” e “Renal Insufficiency, Chronic” (P); "Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists”, “Semaglutide”, “Liraglutide”e “Dulaglutide” (I); “Placebo”, “Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors” e “Angiotensin Receptor Antagonists” (C); “Disease Progression”e “Kidney Failure, Chronic” (O). A busca foi então realizada de forma individual, pelos dois revisores, nas bases de dados Pubmed, Cochrane, BVS e SCOPUS, selecionando estudos em que esses termos estivessem presentes em seus títulos ou resumos. Após, a elegibilidade de cada estudo foi definida pelos dois revisores, por meio da plataforma Rayyan, individual e cegamente, acompanhados pelo terceiro autor de forma assíncrona, o qual não precisou resolver nenhuma divergência, haja vista que não houve. Assim, foram incluídos cinco estudos, que então passaram à etapa de extração de dados e sumarização. Durante essa fase, um dos estudos foi removido (Parker et. al, 2022)  por ter um desenho distante aos desenhos dos outros quatro estudos (Quadro 01) e não se enquadrar no escopo dessa revisão sistemática, por não ter como intervenção nenhum dos análogos de GLP-1 pré-definidos.

3. RESULTADOS E CONCLUSÕES

Quadro 01 — Sumarização dos estudos pré-selecionados
	Autores
	Amostral
	Delineamento
	Metodologia

	Perkovic et al. (2024)


	3533
	Ensaio controlado com placebo, duplo-cego e randomizado (1:1)
	 Adultos com DM2 (Hb1Ac ≤10%) — 2168 insulinodependentes, DRC de alto risco e em uso de doses plenas de IECA ou BRA. Idade média 66,6 anos; TFG média 47 mL/min/1.73m²; média da relação albumina-creatinina (UACR) 567,6; IMC médio 32; HbIAc média 7,8. Semaglutida SC 1 mg 1x/semana (escalonamento 0,25 mg /semanas -0,5 mg/4 semanas e 1 mg/ semana o restante do período); acompanhamento médio de 3,4 anos (0-4,5 anos). DRC foi definida como TFG 75-25 mL/min/1.73m² com UACR 300-5000 se TFG > 50 OU se UACR 100-5000 para TFG 25-50. Indivíduos com contraindicação para uso de IECA/BRA também foram incluídos. O uso de SGLT2 e antagonistas mineralocorticoides também foram permitidos no início do estudo.

	Mann et al. (2024)

	3533
	Ensaio controlado com placebo, duplo-cego e randomizado (1:1)
	 Adultos com DM2 (Hb1Ac ≤10%), DRC de alto risco e em uso de doses plenas de IECA ou BRA. Idade média 66,6 anos; TFG média 47 mL/min/ 1.73m²; UACR média 567,6; IMC médio 32; HbIAc média 7,8. Semaglutida SC 1 mg 1x/semana (escalonamento 0,25 mg  por 4 semanas -0,5 mg por 4 semanas e 1 mg/ semana o restante do período); acompanhamento médio de 163,2 semanas/3,4 anos (0-4,5 anos). DRC foi denifinida como TFG 75-25 mL/min/1.73m² com UACR 300-5000 se TFG > 50 OU se UACR 100-5000 para TFG 25-50. Até 20% dos participantes foram autorizados a apresentar uma TFGe ≥60 mL/min/1.73m²;

	Selvarajah et al. (2025)

	248
	Ensaio controlado com placebo e randomizado (1:1:1:1:1 cotadutida 100 ug, 300 ug, 600 ug, placebo ou semaglutida 1mg SC);
	Adultos com DM2 (Hb1Ac ≤12,5%) insulinodependentes e/ou em terapia oral sem alterações recentes no esquema, em uso de doses plenas de IECA ou BRA, e com DRC (TFG ≥20 e menor que 90). Idade média 67 anos; TFG média 53,2 mL/min/1.73m²; média da relação albumina-cretinina (UACR) 160,2; IMC médio 34,41; HbIAc média 8,04. Semaglutida 1 mg/semana (escalonamento iniciado com 0,25 mg por 4 semanas); acompanhamento médio por 26 semanas. DRC foi denifinida como TFG 90-20 mL/min/1.73m² com UACR of >50 mg/ml ou >5.7 mg/mmol. 116 estavam em uso de iSGLT2 (20 em uso concomitante de semaglutida).

	Vernstrøm et al. (2023)


	120
	Ensaio controlado com placebo e randomizado (1:1:1:1:1 placebo, semaglutida, empagliflozina ou associação GLP1 e iSGLT2)
	Adultos com DM2 (Hb1Ac ≤8,4%) insulinodependentes e/ou em terapia oral sem alterações recentes no esquema (<30 dias), e com DRC (TFG ≥45 — 3-3-1-4). Idade média 67-70 anos; TFG média 79-91 mL/min/1.73m²; IMC médio 30,5-32,7; HbIAc média 7,4-7,5. Semaglutida 1 mg/semana OU dose mais alta tolerada; acompanhamento médio por 32 semanas; 60 estavam em uso de iSGLT2 (30 em uso concomitante de semaglutida);


	(Parker et. al, 2022)  
	41
	Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado com placebo (cotadutida e placebo).
	Ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado com placebo. Indivíduos com 18-84 anos, sobrepeso ou obesidade, com DRC e DM2 insulino-dependentes e/ou em terapia hipoglicemiante oral sem mudanças significativas nos últimos 3 meses no esquema de tratamento. Os participantes apresentavam hemoglobina glicada (HbA1c) de 6,5-10,5% (48-91 mmol/mol), com pelo menos 50% insulino-dependentes (≥20 UI) e DRC em estágio III (40% com TFG 30-44 ml/min/1,73 m² e 40% 45-59 ml/min/1,73 m²). A cotadutida foi administrada com dose inicial de 50 ug/dia por 4 dias, seguida de 100 ug/dia por 7 dias, 200 ug/dia por 7 dias e 300 ug/dia por 14 dias, totalizando 32 dias de tratamento.


Fonte: Autores (2025)

As variáveis “Redução ≥50% TFGe” e “valor de TFGe <15 mL/min/1.73 m²” puderam ser avaliadas nos estudos de Perkovic et al. (2024) e Mann et al. (2024). A primeira teve um HR de 0,73 e 0,66, respectivamente. Ou seja, com base nesses estudos, a chance de haver uma redução na TFGe ≥50%, para a intervenção avaliada, é 27-34% menor em comparação ao placebo. Com base na média de eventos, no grupo intervenção houveram 9,3% (n=1767) e 9% (n=1489) eventos para essa variável, enquanto que para o placebo houveram 12% (n=1766) e 12,7% (n=1493), respectivamente. Para reduções críticas na TFGe (<15 mL/min/1.73 m²), por sua vez, o HR foi de 0,8 e 0,72, expressando uma chance de 20-28% menos chance desse evento ocorrer para a intervenção em relação ao placebo. De acordo com a média de eventos, no grupo intervenção houveram uma porcentagem de 5,2% (n=1767) e 4,83% (n=1490) de eventos para essa variável em relação ao tamanho populacional. Para o placebo, por sua vez, houveram 6,2% (n=1766) e  6,3% (n=1493), respectivamente. Para a variável morte por causas renais Perkovic et al. (2024), foram observados 5 eventos para a intervenção (n=1767) e 5 eventos para o placebo (1766), com HR de 0,97 (IC 95% 0,27-3,49). Ou seja, o risco da intervenção ter mortes por causas renais é 3% menor em relação ao placebo. A necessidade transplante e/ou diálise Perkovic et al. (2024) e Mann et al. (2024), por sua vez, houveram, para a intervenção um total de 4,9% (n=1767) e 5% (n=1490) de eventos, enquanto que para o placebo houveram 5,66% (n=1766) e 5,89% (n=1493) eventos. Os HRs encontrados nos dois estudos foram 0,84 (IC 95% 0,63-1,12) e 0,82 (IC 95% 0,6-1,12), respectivamente. Ou seja, para a intervenção desses estudos, houve uma chance de 16-18% menor em relação ao placebo, de evoluírem para necessidade de transplante e/ou diálise. A albuminúria, por sua vez, através da diferença de médias (MD), pôde ser avaliada em Mann et al. (2024), Selvarajah et al. (2025) e Vernstrøm et al. (2023). Assim, os resultados encontrados foram para a intervenção, respectivamente, -309,35; -57,03 e -27,6, enquanto que para o placebo foram reduções de -153,7; -25,24 e -5,09. O HR para albuminúria foi de 0,68 (IC 95% 0,62-0,75) Perkovic et al. (2024), ou seja, para a intervenção, foi observado um risco de 32% menos chance de evoluírem com albuminúria em relação ao placebo.

4. CONCLUSÕES 

A robustez dos estudos selecionados e o baixo risco de viés definido pela ferramenta Rob2, permitem afirmar que houve superioridade para a intervenção (semaglutida) em relação ao placebo para os desfechos avaliados. Portanto, a semaglutida, é capaz de ofertar melhor prognóstico em relação a desfechos renais desfavoráveis, cmo a diminuição no risco de queda da TFG, da progressão da DRC, ocorrência de albuminúria e necessidade de diálise ou transplante. Assim, apesar de desfechos como morte renal necessitarem de mais estudos, foi possível concluir, através desta revisão sistemática, que a semaglutida é segura para uso em indivíduos doentes renais crônicos com TFG reduzida (>20 mL/min/1.73m²), com DM2 e obesos. Vale ressaltar que são necessários mais estudos tanto para avaliar se também há benefício para outras medicações da classe - como a cotadutida -, bem como se indivíduos com TFG <20 mL/min/1.73m², não obesos (IMC <30) e DRC não diabéticos também teriam benefício para essa modalidade terapêutica.

5. FINANCIAMENTOS 

O presente trabalho foi realizado de forma voluntária, através do Programa de Voluntários em Iniciação Científica (PIVIC) da Universidade Federal do Norte do Tocantins.
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