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RESUMO

Objetivo: Avaliar as evidéncias cientificas sobre o uso de agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) no
manejo da nefropatia diabética (ND), com énfase nos mecanismos de acdo, beneficios renais e
cardiovasculares, seguranga e eficacia em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doenga renal
cronica (DRC). Revisdo bibliografica: A ND ¢é a principal causa de DRC, afetando 20-40% dos individuos
com DM2 e aumentando o risco de eventos cardiovasculares e progressao para doenga renal terminal. O
diagnostico precoce baseia-se na presenga de albuminuria e na taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe).
Os GLP-1RAs promovem nefroprotecdo por mecanismos como natriurese, redugcdo da albuminuria e
modulacdo da endotelina-1. Ensaios clinicos demonstram reducdo na progressdo da DRC e em eventos
cardiovasculares nesses pacientes. Sao indicados para DM2 com DRC e TFGe >25 mL/min/1,73 m?,
oferecendo ainda perda ponderal e baixo risco de hipoglicemia. Efeitos adversos, principalmente
gastrointestinais, sdo comuns, porém manejaveis. Consideragodes finais: Os GLP-1RAs representam uma
inovagao terapéutica na ND, com eficacia e seguranga comprovadas nas diretrizes da Sociedade Brasileira
de Diabetes, da American Diabetes Association e da KDIGO. Apontam para um manejo mais eficaz e
integrado, além de novas possibilidades para pesquisa clinica.

Palavras-chave: Agonistas do receptor de GLP-1, Diabetes mellitus tipo 2, Nefropatia diabética, Doencga renal
cronica.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the scientific evidence on the use of GLP-1 receptor agonists (GLP-1RAs) in the
management of diabetic nephropathy (DN), with emphasis on mechanisms of action, renal and cardiovascular
benefits, safety, and efficacy in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and chronic kidney disease
(CKD). Bibliographic review: DN is the leading cause of CKD, affecting 20-40% of individuals with T2DM
and increasing the risk of cardiovascular events and progression to end-stage renal disease. Early diagnosis
is based on the presence of albuminuria and the estimated glomerular filtration rate (eGFR). GLP-1 RAs
promote nephroprotection through mechanisms such as natriuresis, albuminuria reduction, and endothelin-1
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modulation. Clinical trials have shown reductions in CKD progression and cardiovascular events in these
patients. They are indicated for patients with T2DM and CKD with eGFR >25 mL/min/1.73 m?, also providing
weight loss and a low risk of hypoglycemia. Adverse effects, mainly gastrointestinal, are common but
manageable. Final considerations: GLP-1RAs represent a therapeutic innovation in ND, with proven efficacy
and safety in the guidelines of the Brazilian Diabetes Society, the American Diabetes Association, and KDIGO.
They point to more effective and integrated management, as well as new possibilities for clinical research.

Keywords: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists, Type 2 diabetes mellitus, Diabetic nephropathy,
Chronic kidney disease.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la evidencia cientifica sobre el uso de agonistas del receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) en el
manejo de la nefropatia diabética (ND), con énfasis en los mecanismos de accion, beneficios renales y
cardiovasculares, seguridad y eficacia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad renal
cronica (ERC). Revision bibliografica: La ND es la principal causa de ERC, afecta al 20-40% de los
individuos con DM2 y aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares y progresion a enfermedad renal
terminal. El diagnéstico precoz se basa en la presencia de albuminuria y la tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe). Los GLP-1RAs promueven nefroproteccidn mediante mecanismos como natriuresis,
reduccion de la albuminuria y modulaciéon de la endotelina-1. Ensayos clinicos han demostrado una reduccion
en la progresion de la ERC y en los eventos cardiovasculares. Estan indicados para pacientes con DM2 y
ERC con TFGe >25 mL/min/1,73 m?, y también ofrecen pérdida de peso y bajo riesgo de hipoglucemia. Los
efectos adversos, principalmente gastrointestinales, son frecuentes pero manejables. Consideraciones
finales: Los GLP-1RAs representan una innovacion terapéutica en la ND, con eficacia y seguridad
comprobadas en las directrices de la Sociedad Brasilefia de Diabetes, la American Diabetes Association y la
KDIGO. Apuntan a un manejo mas eficaz e integrado, ademas de nuevas posibilidades para la investigacion
clinica.

Palabras clave: Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo 1, Diabetes mellitus tipo 2,
Nefropatia diabética, Enfermedad renal crénica.

INTRODUGAO

A nefropatia diabética (ND) é uma das complicagdes mais prevalentes do diabetes mellitus (DM), afetando
significativamente a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. Representa a principal causa de doenga
renal crénica (DRC) no mundo e configura-se como fator de risco independente para doencgas
cardiovasculares e progressao para desfechos clinicos graves, como a insuficiéncia renal terminal (IRT). Até
recentemente, as opgdes terapéuticas para o manejo da ND limitavam-se aos inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e os
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA). No entanto, avangos farmacoldgicos recentes
ampliaram o arsenal terapéutico, incluindo os inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT2-i) e,
mais recentemente, os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) (VON SCHOLTEN BJ, et al., 2022; SA,
JR, et al., 2024).

Os SGLT2-i demonstraram redugdo da albuminuria e desaceleragdao da progressdao da DRC.
Paralelamente, os GLP-1RAs, inicialmente indicados para o controle glicémico em pacientes com diabetes
tipo 2 (DM2), tém ganhado destaque por seus efeitos pleiotrépicos, como redugédo de peso, melhora dos
desfechos cardiovasculares e renais e atenuacgéo da progresséo da ND, inclusive em pacientes sem diabetes.
Essa ampla gama de efeitos fisiopatoldgicos e clinicos levou a ampliagédo das indica¢des dos GLP-1RAs para
o tratamento de obesidade, insuficiéncia cardiaca e DRC, mesmo na auséncia de DM2 (GRECO EV, et al.
2019; PALMER SC, et al., 2021; DE BOER IH, et al., 2022; ROLEK, et al., 2023). O enfoque no DM2 justifica-
se por sua elevada prevaléncia global e por ser a principal etiologia de DRC em adultos, diferentemente do
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), cujo curso evolutivo € mais previsivel e com diagndstico geralmente mais
precoce (VON SCHOLTEN BJ, et al., 2022; SA, JR, et al., 2024).
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O presente trabalho teve como objetivo revisar criticamente a literatura atual sobre o papel dos GLP-1RAs
no manejo da ND associada ao DM2. Foram analisadas as evidéncias disponiveis quanto aos mecanismos
de agao, desfechos renais e cardiovasculares, seguranca e eficacia dessa classe farmacoldgica em pacientes
com DM2 e DRC. A compreensdo dos efeitos dos GLP-1RAs nesta populagcdo é essencial para sua
incorporagao adequada na pratica clinica, com potenciais impactos positivos sobre a morbimortalidade e os
custos em saude publica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Epidemiologia e impacto global da ND por DM2

A ND ligada ao DM2 permanece como a principal causa de DRC globalmente, com prevaléncia em
ascensao. Estima-se que 30% a 40% dos pacientes com DM2 desenvolvam lesao renal, aumentando o risco
de progresséo para doenga renal terminal. A carga da DRC associada ao DM2 cresce, sobretudo em nagodes
de baixa e média renda, devido a urbanizagao e ao envelhecimento populacional. Fatores como hipertensao
e obesidade agravam o manejo clinico, destacando a necessidade de abordagens multifatoriais. A detecgéo
precoce segue desafiadora, impactando a morbimortalidade. Estratégias integradas de prevencido e
tratamento s&o cruciais para mitigar os efeitos da ND (STEVENS PE, et al., 2024; ELSAYED NA, et al., 2025).

De acordo com a International Diabetes Federation (IDF), cerca de 589 milhdes de adultos entre 20 e 79
anos vivem com DM2, com proje¢ao de 853 milhdes até 2050. O DM2 contribui para aproximadamente 50%
dos novos casos de terapia renal substitutiva (TRS) em paises desenvolvidos. A ND afeta 20% a 40% dos
pacientes com diabetes, elevando riscos de doenga cardiovascular e mortalidade. Em contextos de recursos
limitados, a coexisténcia de DRC e DM2 sobrecarrega os sistemas de saude. O aumento dos custos com
cuidados médicos reflete a gravidade do problema. A gestao eficaz da ND exige intervencdes coordenadas e
acessiveis (MOSTERD CM, et al., 2020; SA, JR, et al., 2024).

O DM2 destaca-se pela alta prevaléncia e sua forte associagdo com o desenvolvimento de DRC, sendo
responsavel por mais de 90% dos casos de diabetes. Diferentemente do DM1, cujo curso renal € mais
previsivel, o DM2 frequentemente é diagnosticado tardiamente, dificultando a identificacdo precoce da ND.
Comorbidades como hipertensao arterial, obesidade e doengas cardiovasculares sdo comuns em pacientes
portadores de DM2, potencializando as complica¢des renais. Estratégias eficazes, como o uso dos GLP-
1RAs, mostram-se promissoras no manejo dessas condigdes. A complexidade do DM2 reforga a importancia
de estratégias preventivas robustas. O impacto da ND nos sistemas de saude demanda intervengdes
coordenadas e consistentes (SA, JR, et al., 2024).

Diagnéstico da ND: critérios e métodos laboratoriais

O diagnéstico precoce da ND é fundamental para a adog¢do de intervencgdes terapéuticas que retardem a
progressdo da doenca e reduzam o risco de complicacdes cardiovasculares e renais. A triagem da DRC é
recomendada anualmente para todos os pacientes com DM2 a partir do momento do diagnéstico e para
aqueles com DM1 apds cinco anos de evolugdo da doenca (SA, JR, et al., 2024; ELSAYED NA, et al., 2025).
A avaliagao inclui a dosagem da relagdo albumina/creatinina urinaria (RAC) em amostra de urina matinal
(spot), sendo considerada normal <30 mg/g, moderadamente aumentada entre 30-299 mg/g e gravemente
aumentada =300 mg/g (YIN WL, et al., 2020; ELSAYED, et al., 2025). E necesséria confirmagdo da
albuminuria persistente em ao menos duas de trés amostras colhidas entre trés e seis meses, a fim de evitar
falsos positivos decorrentes de fatores transitdrios. Além disso, a estimativa da taxa de filtragdo glomerular
(TFGe) é imprescindivel para a estratificagdo da fungéo renal e deve ser realizada por meio da equacao CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), utilizando a concentragdo sérica de creatinina
como base. A presenga de TFGe inferior a 60 mL/min/1,73 m?, mantida por mais de trés meses, € critério
diagndstico de DRC, mesmo na auséncia de albuminuria (YIN WL, et al., 2020; SA, JR, et al., 2024; ELSAYED
NA, et al., 2025).

Efeitos fisiolégicos do GLP-1 e agao terapéutica dos GLP-1RAs

O GLP-1 & um hormdnio incretinico composto por 30 aminoacidos, secretado pelas células L do ileo e do
célon em resposta a ingestao alimentar. Sua agéo fisioldgica é abrangente estimulando a secre¢ao de insulina
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de maneira glicose-dependente, a inibicdo da secre¢éo de glucagon, o retardo no esvaziamento gastrico e a
indugao de saciedade, o que contribui para a redugédo da ingestao caldrica e a consequente perda de peso.
Adicionalmente, o GLP-1 melhora a sensibilidade periférica a insulina, favorecendo a captagéo de glicose por
tecidos como o musculo esquelético e o tecido adiposo. Esses efeitos metabdlicos sdo de grande relevancia
no contexto do DM2 e da obesidade, refletindo um avanco significativo na abordagem terapéutica dessas
condi¢des (GRECO EV, et al., 2019; CASES A, 2023; POPOVICIU MS, et al., 2023; ABASHEVA D, et al.,
2024; FONTALVO JR, et al., 2024).

Sua agdo ocorre por meio de receptores acoplados a proteina G, que estao amplamente distribuidos em
diversos drgaos e tecidos, incluindo pancreas, rins, coragdo, estdbmago, intestino, pulmbes e diferentes
regides do sistema nervoso central. No pancreas, o GLP-1 desempenha papel fundamental ao aumentar a
sintese e secregao de insulina de forma dependente da glicose, além de estimular a proliferagdo e inibir a
apoptose das células beta pancreaticas, contribuindo para a preservagao de sua fungcdo enddcrina. Desta
forma, contribui para um melhor controle glicémico sem acentuar o risco de eventos adversos graves. Como
seu mecanismo € glicose-dependente, o risco de hipoglicemia associado ao uso dos GLP-1RAs é
consideravelmente reduzido, sobretudo quando utilizados em regime de monoterapia. Essa caracteristica
representa uma vantagem terapéutica importante no manejo de pacientes com DM2, especialmente em
contextos clinicos em que se busca minimizar o risco de hipoglicemia. (TANDAY N, et al., 2021; CASES A,
2023; FONTALVO JR, et al., 2024).

O GLP-1 enddgeno ¢ rapidamente degradado pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Assim, os GLP-
1RAs sdo analogos sintéticos desenvolvidos para resistirem a acdo da DPP-4, apresentando meia-vida
prolongada e eficacia terapéutica superior. Tém sido amplamente utilizados no tratamento do DM2 para
otimizar o controle glicémico, reduzir o risco de hipoglicemia e favorecer a perda ponderal. Além disso,
evidéncias recentes apontam beneficios adicionais desses farmacos em contextos cardiovasculares, renais
e metabdlicos, ampliando suas indicagdes terapéuticas (MOSTERD CM, et al., 2020; POPOVICIU MS, et al.,
2023; FONTALVO JR, et al., 2024).

Efeitos renais dos GLP-1RAs: mecanismos de nefroprotecao

Atualmente, seis medicamentos compdem a classe dos GLP-1RAs: exenatida, liraglutida, semaglutida,
lixisenatida, dulaglutida e albiglutida, embora esta uUltima ndo esteja comercialmente disponivel. Esses
farmacos séo divididos em duas categorias com base em suas propriedades farmacocinéticas. Os de curta
duracado, como exenatida e lixisenatida, possuem meia-vida de 2 a 3 horas. Ja os de longa duragcédo, como
dulaglutida, liraglutida, semaglutida e albiglutida, apresentam meia-vida entre 7 e 13 dias. Essa distingao
influencia sua administracao e efeitos terapéuticos. (FONTALVO JR, et al., 2024).

O receptor do GLP-1 (GLP-1R) é amplamente expresso ao longo da unidade tubulo-glomerular. A ativagéo
desses receptores pelos GLP-1RAs promove efeitos nefroprotetores, incluindo aumento da natriurese por
agao direta no tubulo proximal. Esse aumento na excregéo de sddio ativa o mecanismo de feedback tubulo-
glomerular, resultando em vasoconstrigio da arteriola aferente e consequente redugdo da pressao
intraglomerular. Adicionalmente, a natriurese contribui para a inibicdo da secregédo de renina, promovendo
vasodilatagcéo da arteriola eferente. Os GLP-1RAs também demonstram reduzir a expresséo de angiotensina
II, diminuindo a secreg¢do de aldosterona e o ténus das arteriolas glomerulares, o que refor¢a seu efeito
protetor sobre a funcao renal (GRECO EV, et al., 2019; FONTALVO JR, et al., 2024).

Outro mecanismo potencial envolve a modulagao da fungéo vascular por meio da inibigdo da endotelina-
1, um potente vasoconstritor que contribui de forma significativa para a disfuncdo endotelial e para a
progressao da lesao renal e fibrose tecidual, sobretudo em ambientes hiperglicémicos. A endotelina-1 exerce
efeitos deletérios sobre a hemodindmica renal, promovendo vasoconstrigdo intraglomerular e aumento da
pressao capilar, o que agrava o dano tubulo-intersticial. A sua inibicdo tem se mostrado eficaz na melhora da
perfusao renal, favorecendo uma redugéo da resisténcia vascular e, consequentemente, promovendo um
ambiente mais favoravel a manutengéo da fungao renal. Dessa forma, a modulagéo desse sistema representa
uma estratégia relevante no contexto da nefroprotegdo. A melhora da hemodinamica renal induzida pela
inibicdo da endotelina-1 pode contribuir de maneira significativa para a preservagdo da fungédo renal
(FONTALVO JR, et al., 2024).
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A reducdo da albuminuria observada com o uso dos GLP-1RAs parece estar associada a multiplos
mecanismos sinérgicos, incluindo diminuicao da atividade plasmatica da renina, aumento da natriurese e
atenuacao do estresse oxidativo. Esses efeitos conferem a classe um papel promissor na protecao renal além
do controle glicémico (FONTALVO JR, et al., 2024).

Beneficios do emprego dos GLP-1RAs na ND por DM2

Os GLP-1RAs tém demonstrado beneficios expressivos em desfechos cardiorrenais, para além da
regulagéo da glicemia e da perda de peso. O ensaio clinico randomizado REWIND mostrou que a dulaglutida
reduziu eventos renais adversos e retardou a progressao da DRC em pacientes com DM2 (GERSTEIN HC,
etal., 2019; BOTROS FT, et al., 2023). De forma semelhante, os estudos LEADER e SUSTAIN-6, conduzidos
com liraglutida e semaglutida, respectivamente, evidenciaram redugbes significativas na mortalidade
cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal e acidente vascular cerebral ndo fatal em individuos com DM2
e alto risco cardiovascular (RCV), em comparagdo ao placebo. Tais achados reforcam o potencial
cardioprotetor dos GLP-1RAs em populagdes de risco elevado (MARSO SP, et al., 2016; YIN WL, et al.,
2020; CARUSO I, GIORGINO F, 2024).

O estudo SELECT, um ensaio duplo-cego randomizado, avaliou a semaglutida em pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida e indice de massa corporal (IMC) = 27, mas sem diagnéstico de DM. Os
resultados demonstraram a superioridade da semaglutida sobre o placebo na redugdao da mortalidade
cardiovascular, infarto ndo fatal e AVC néo fatal, indicando que os beneficios cardiovasculares dos GLP-1RAs
se estendem a individuos sem DM2 (LINCOFF AM, et al., 2023). Ja o ensaio FLOW, voltado para pacientes
com DM2 e DRC, mostrou que a semaglutida reduziu significativamente o risco de eventos renais graves,
eventos cardiovasculares maiores e mortalidade por qualquer causa, além de desacelerar a perda anual da
TFGe em aproximadamente 1,16 mL/min/1,73 m? (CARUSO I, GIORGINO F, 2024; MCGUIRE DK, et al.,
2023; PERKOVIC V, et al., 2024).

Essas evidéncias reforcam o papel dos GLP-1RAs como agentes multifuncionais, com impacto positivo
em desfechos renais, cardiovasculares e de sobrevida. Seu perfil de seguranca favoravel e seus beneficios
clinicos sustentam a incorporacdo dessa classe terapéutica nas estratégias de manejo de pacientes com
DM2, DRC ou RCV elevado (CARUSO I, GIORGINO F, 2024). A demonstracao consistente de eficacia em
diferentes ensaios clinicos randomizados contribui para consolidar sua utilidade na pratica clinica. Além disso,
a extensao dos beneficios a individuos sem DM2, como observado no estudo SELECT, amplia o escopo de
aplicacao dos GLP-1RAs. A redugéo significativa de eventos adversos graves nesses contextos reforga seu
valor terapéutico. A integragdo dessa classe nos protocolos de tratamento deve considerar tanto os efeitos
metabdlicos quanto os cardiorrenais. Assim, os GLP-1RAs emergem como componentes essenciais no
cuidado de populac¢des de risco elevado (LINCOFF AM, et al., 2023; CARUSO I, GIORGINO F, 2024).

Recomendag6es atuais para o uso de GLP-1RAs no manejo da ND no DM2

Conforme a American Diabetes Association, a prescricdo de hipoglicemiantes para cada paciente deve
considerar os riscos cardiovasculares e renais individuais, a eficdcia no controle glicémico, os impactos sobre
0 peso corporal, os potenciais efeitos adversos, as preferéncias do paciente e os custos associados aos
medicamentos. A terapia de primeira linha inclui a metformina, os SGLT2-i, associados aos inibidores do
SRAA e estatinas de moderada a alta poténcia. Os GLP-1RAs devem ser considerados caso o alvo glicémico
nao seja alcangado com terapia de primeira linha, sendo considerada terapia adjuvante, baseada no risco
adicional de cada paciente. Os GLP-1RAs sdo recomendados para reduzir o risco cardiovascular quando este
€ um fator predominante, pois diminuem eventos cardiovasculares, episddios de hipoglicemia e retardam a
progressdo da DRC (ELSAYED NA, et al.,2025). De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, para
pacientes com DM2 e ND, TFGe >25 mL/min/1,73 m? e RAC >100mg/g, deve-se considerar o uso de
Semaglutida para reducéo de desfechos renais. A experiéncia clinica com GLP-1RAs e agonistas de GLP-1
e GIP ainda ¢ limitada quando TFGe <15 mL/min/1,73 m? (SA, JR, et al., 2024).

Segundo as diretrizes da KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), os GLP-1RAs sao
indicados principalmente para pacientes com DM2 e DRC que n&o alcangcam os alvos glicémicos
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individualizados apesar do uso de metformina e SGLT2-i, ou que ndo podem usar esses medicamentos. A
recomendacdo destaca os beneficios cardiovasculares e renais, além da perda de peso intencional em
pacientes com obesidade, DM2 e DRC. A KDIGO também enfatiza a necessidade de pesquisas adicionais
para avaliar os efeitos de GLP-1RAs em pacientes com sobrepeso sem DM2, destacando que é uma area
em desenvolvimento (DE BOER IH, et al., 2022; SA, JR, et al., 2024; STEVENS PE, et al., 2024; ELSAYED
NA, et al.,2025).

Perfil de seguranca e efeitos adversos dos GLP-1RAs

Nauseas, vOmitos e diarreia figuram entre os efeitos adversos mais comuns associados ao uso de GLP-
1RAs, ocorrendo em aproximadamente 15 a 20% dos pacientes com DRC moderada a grave (estagios G3 e
G4). Em geral, sdo manifestagcdes leves a moderadas, com tendéncia a regressdo espontanea apds as
primeiras semanas de tratamento, especialmente quando ha titulagdo gradual da dose. Embora essas
reagdes possam contribuir para a perda ponderal, é fundamental cautela em pacientes com risco nutricional
elevado. Em individuos com DM2, DRC avangada e obesidade, cujo IMC excede os critérios para inclusdo
em listas de transplante renal, a utilizagdo dos GLP-1RAs pode facilitar a elegibilidade ao promover redugéo
de peso. Reacgdes no local da aplicagdo sio raras, e a semaglutida apresenta, inclusive, formulacao oral,
ampliando sua viabilidade terapéutica. Ressalta-se, contudo, que o uso dessa classe nao é recomendado em
pacientes com histérico ou risco aumentado para neoplasias de células C da tireoide, cancer pancreatico ou
episddios prévios de pancreatite, com base em dados tedricos e estudos pré-clinicos (DE BOER IH, et al.,
2022).

Os GLP-1RAs, quando utilizados isoladamente, apresentam risco minimo de hipoglicemia, pois sua agéo
insulinotrépica é dependente da glicose plasmatica. No entanto, em situa¢cdes de uso concomitante com
insulina ou secretagogos, como as sulfonilureias, pode ser necessario ajustar as doses desses agentes para
evitar episodios hipoglicémicos. Curiosamente, em pacientes com DRC moderada a grave (G3 e G4),
observou-se uma redugao de até 50% nas taxas de hipoglicemia, mesmo com uso combinado de insulina.
Essa diminuicdo pode estar relacionada a farmacocinética alterada da insulina nesses estagios da DRC e as
propriedades especificas dos GLP-1RAs (DE BOER IH, et al., 2022). Além disso, a redugdo da fungéo renal
na DRC pode modificar a depuracdo de insulina e dos secretagogos, contribuindo para o ajuste necessario
das doses. A complexidade desses mecanismos ressalta a importancia do monitoramento rigoroso e
individualizado da glicemia nesses pacientes, especialmente quando combinam terapias hipoglicemiantes. O
perfil de seguranca dos GLP-1RAs, que vem sendo cada vez mais demonstrado nos estudos, o que os torna
uma opgao valiosa para o controle glicémico nesses pacientes, minimizando o risco de hipoglicemia severa.
Portanto, a utilizagdo cuidadosa desses agentes pode otimizar a terapéutica diabética, aliando eficacia e
segurangca em populagdes com maior vulnerabilidade (DE BOER IH, et al., 2022).

Aplicabilidade no SUS e desafios no contexto brasileiro

A utilizagao clinica dos GLP-1RAs em diferentes contextos terapéuticos enfrenta desafios significativos no
Brasil, especialmente no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS). Entre os principais obstaculos destacam-
se o elevado custo dos medicamentos e a limitada disponibilidade na rede publica, que restringem o acesso
principalmente as populagdes mais vulneraveis, que apresentam maior prevaléncia de DM2, DRC e
obesidade. Essas condigdes frequentemente coexistem, potencializando o risco de eventos cardiovasculares
e a progressao para TRS. (SILVA LL, et al., 2024)

A incorporagdo dos GLP-1RAs nos protocolos terapéuticos do SUS tem o potencial de melhorar
significativamente o manejo desses pacientes de alto risco cardiorrenal, contribuindo para a redugéo de
hospitalizagbes, eventos adversos e retardando a progressao da DRC. Entretanto, a extrapolagdo dos dados
de eficacia e custo-efetividade observados em estudos internacionais para o cenario brasileiro € limitada,
dada a heterogeneidade do sistema de saude, as desigualdades regionais e socioeconémicas que impactam
0 acesso aos cuidados. Além disso, ha uma lacuna de pesquisas locais que avaliem o impacto real dessas
terapias em populagdes brasileiras, dificultando a formulagao de politicas publicas baseadas em evidéncias
robustas adaptadas ao contexto nacional. Portanto, € imprescindivel que politicas de incorporagéo
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tecnolégica contemplem n&o apenas a analise econémica, mas também aspectos sociais e epidemiologicos
para promover um cuidado equitativo e efetivo. A expansdo do acesso a GLP-1RAs no SUS, acompanhada
por estratégias integradas de educagao e acompanhamento multidisciplinar, pode representar um avango
significativo no enfrentamento das comorbidades metabdlicas e renais no Brasil (FERREIRA DP, 2023; SILVA
LL, et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

Os GLP-1RAs representam uma importante inovagdo no manejo da ND em pacientes com DM2,
oferecendo beneficios renais e cardiovasculares que transcendem o controle glicémico. Os dados de ensaios
clinicos randomizados evidenciam sua eficacia na redugao de albuminuria, desaceleracao da perda da fungao
renal e diminuigdo de eventos cardiovasculares. Além disso, apresentam perfil de seguranga favoravel, com
efeitos adversos geralmente manejaveis. As diretrizes internacionais e nacionais apoiam sua incorporagao na
pratica clinica, embora ainda sejam necessarios avangos na acessibilidade a esses medicamentos e
investigagdes adicionais em populagées sem DM. No contexto brasileiro, a adogao ampla dessa classe
terapéutica demanda politicas publicas voltadas a incorporagdo tecnoldgica e a redugdo de barreiras de
acesso no SUS. Diante disso, os GLP-1RAs despontam como uma estratégia promissora na medicina
personalizada e na promogao de cuidados integrados para pacientes com DRC e alto RCV.
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