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RESUMO: A semaglutida, um agonista do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1RA), tem se destacado no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ndo apenas
pelo seu efeito sobre o controle glicémico e a perda de peso, mas também pelos potenciais
beneficios nas fun¢des renais e cardiovasculares. Diante da crescente prevaléncia do DM2 e
de suas complica¢Oes associadas, especialmente em paises de média e baixa renda, torna-se
essencial compreender o impacto de terapias inovadoras como a semaglutida. Assim, este
estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da semaglutida nas fun¢des renais e cardiacas
em pacientes com DM2, por meio de uma revisao integrativa da literatura. Para isso, condu-
ziu-se uma busca em abril de 2025, nas bases United States National Library of Medicine (Pub-
Med), Web of Science, Elsevier Embase e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Utilizaram-
se Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) combinados com os operadores booleanos AND
e OR através da seguinte estratégia de pesquisa: ((GLP-1RA) OR (Glucagon-like peptide-1 re-
ceptor agonists) OR (GLP-1) AND (Chronic Kidney Disease) OR (CKD). Ao final da busca na lite-
ratura, foram selecionados 19 artigos publicados entre 2020 e 2025, apds aplica¢do dos crité-
rios de inclusdo e exclusdo. Os estudos analisados, incluindo ensaios clinicos randomizados,
analises post hoc e coortes observacionais, demonstraram que a semaglutida estd associada
a reducdo de eventos cardiovasculares maiores (MACE), melhora da fun¢do cardiaca, dimi-
nuicao da albumindria e desaceleracdo da progressao da doenca renal cronica. Esses efeitos
foram observados inclusive em pacientes com comprometimentos prévios dessas funcdes.
Conclui-se que a semaglutida apresenta um perfil terapéutico promissor, com beneficios que
extrapolam o controle glicémico e promovem prote¢do cardiorrenal, representando uma es-
tratégia eficaz para reduzir complicagdes crénicas e melhorar a qualidade de vida de indivi-

duos com DM2.
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O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é uma das doencas cronicas mais prevalentes no mundo, a
qual representa um grande fator de risco para o desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares e
renais” 3. O aumento da longevidade, a urbaniza¢do e o sedentarismo tém impulsionado a incidéncia
global crescente dessa doenca, afetando mais de 530 milhdes de pessoas atualmente, com proje¢des que
ultrapassam 640 milhdes até 2030 Essa realidade sobrecarrega os sistemas de salde, especialmente nos
paises de média e baixa renda, onde 0 acesso a tratamentos preventivos é limitado®.

A hiperglicemia crénica no DM2 danifica os vasos sanguineos dos rins, consequentemente,
causando inflamacdo, espessamento das estruturas glomerulares e perda progressiva da fun¢ao renal.
Além disso, o DM2 ativa o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), aumentando a pressdo den-
tro dos glomérulos ao ponto de acelerar a lesdo renal, resultando em albumindria, queda da taxa de fil-
tracdo glomerular (TFG) e progressao para insuficiéncia renal®>. A associacdo entre DM2 e Doenca Renal
Cronica (DRCQ), por exemplo, é tao significativa que cerca de 40% dos individuos com DM2 desenvolverao
algum grau de comprometimento renal ao longo da vida®°.

Em adi¢do, o DM2 provoca inflamagdo, lesdo nos vasos sanguineos e acimulo de placas ate-
rosclerdticas® 7. Esses processos levam a obstrucdo de artérias, rigidez dos vasos e disfun¢ao cardiaca,
favorecendo infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca® % 9. Desse
modo, aumentandco substancialmente o risco de eventos cardiovasculares maiores (MACE), os quais re-
presentam grandes causas da morbimortalidade nesse grupo populacional®%?9.

Nos ultimos anos, os agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1RA),
principalmente a semaglutida, tém se destacado ndo apenas pelo controle glicémico e perda de massa
corporal, mas também por seus potenciais beneficios cardiorrenais®3'%", Estudos recentes indicam que
a semaglutida além melhorar quest6es metabdlicas, é capaz de reduzir a progressao da DRC, a albuminu-
ria, a perda de taxa de filtracdo glomerular (TGF), a incidéncia de eventos cardiovasculares e a mortali-
dade geral em pacientes com DM237 9,

Diante disso, percebe-se que a intersec¢do entre DM2 e as condi¢des cardiorrenais é um de-
safio substancial para os sistemas de saide’ ™. Assim, a seguinte revisdo integrativa de literatura tem

como objetivo avaliar a influéncia da semaglutida nas fun¢oes renais e cardiacas em pacientes com DM2.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisao integrativa da literatura, orientada pela seguinte ques-
tao norteadora: "O uso da semaglutida pode impactar as fun¢6es renais e cardiacas em pacientes com
diabetes mellitus tipo 22" A pergunta foi estruturada com base na estratégia PICO, onde a populacao (P)
corresponde a pacientes com diabetes mellitus tipo 2; a intervencao (1) refere-se ao uso da semaglutida;
a comparacao (C) é estabelecida entre o antes e o depois da utilizacdo da medicacdo; e o desfecho (O)

corresponde as alteracdes nas fun¢des renais e cardiacas.
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A coleta de dados foi realizada no més de abril de 2025, por meio de uma busca por artigos
originais nas seguintes bases de dados eletronicas: United States National Library of Medicine (PubMed),
Web of Science, Elsevier Embase e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Utilizaram-se descritores em
saude (DeCS/MeSH) e palavras-chave em inglés, combinados com os operadores booleanos AND e OR
através da seguinte estratégia de pesquisa: ((GLP-1RA) OR (Glucagon-like peptide-1 receptor agonists) OR
(GLP-1) AND (Chronic Kidney Disease) OR (CKD). Além disso, foram incluidos os termos: semaglutide, type
2 diabetes, renal, cardiovascular outcomes e effects.

A busca inicial resultou em 463 artigos, os quais foram submetidos aos critérios de inclusao
e exclusdo. Foram incluidos estudos que abordassem diretamente a tematica proposta, publicados entre
2020 e 2025, nos idiomas portugués ou inglés, com acesso gratuito e disponiveis na integra. Foram exclu-
idos artigos duplicados, disponiveis apenas na forma de resumo, que nado tratassem especificamente do
tema ou que ndo atendessem aos demais critérios de inclusdo. Apds a triagem, 19 artigos foram selecio-

nados para compor a presente revisdo.

RESULTADOS

Os artigos escolhidos para a seguinte revisdo integrativa foram organizados em autor/ano,
tipo de estudo e desfechos. Apds a leitura de todos os trabalhos na integra, a sintese de assuntos abor-
dados abrange as seguintes categorias: efeitos da semaglutida sobre a fun¢do renal em pacientes com
diabetes tipo 2, impacto da semaglutida na fung¢do cardiaca e parametros cardiovasculares, beneficios da
semaglutida na reducdo de eventos cardiovasculares, auséncia de alterac¢des significativas nas fun¢des

renais ou cardiacas e outras abordagens. (Tabela 1)

Tabela 1: Sintese dos artigos trabalhados, evidenciando o autor/ano, tipo de estudo e principais desfechos

de cada um deles.

co- AUTOR/ANO  TIPO DE ESTUDO DESFECHOS

DIGO

1 Verma et al., Ensaio clinico randomi- Reducdo de eventos CV e renais em todas as faixas
2020 zado de IMC.

2 Leiter et al., Ensaio clinico randomi- Liraglutida e semaglutida mostraram beneficios
2020 zado cardiovasculares e renais consistentes, indepen-

dentemente da PA basal.
3 Lugner et al.,, Coorte observacional GLP-1RA melhor em AVC, SGLT-2i em IC e mortali-

2021 dade.
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Shaman et
al., 2022
McGuire et
al., 2023
Volpe et al,
2023

Rossing et
al.,, 2023
Rossing et
al., 2023
Stenberg et
al., 2024
Perkovic et
al., 2024
Pratley et al,,
2024

Mann et al,,
2024

Algarni et al.,
2024

Kosiborod et

al., 2024

Wong et al,,

2025

Mahaffey et

al.,, 2025

King et al,

2025
Kotwal
Perkovic,

2025

&

Estudo  observacional
analitico

Ensaio clinico randomi-
zado (SOUL trial)

Estudo clinico prospec-
tivo aberto

Ensaio clinico randomi-
zado em andamento
(fase 3b)

Ensaio clinico randomi-
zado
Observacional  retros-
pectivo

Ensaio clinico randomi-
zado (FLOW)
Subanadlise pré-especifi-
cada do FLOW
Subanadlise pré-especifi-
cada do FLOW

Estudo de coorte retros-

pectivo em vida real

Ensaio clinico randomi-
zado, duplo-cego, con-
trolado por placebo
Modelagem populacio-
nal

Ensaio clinico randomi-
zado

Coorte retrospectiva

Editorial com base em

evidéncias

Reduziu albuminuria e desacelerou queda da fun-
caorenal.

Estudo com 9.650 pacientes. Avalia MACE e DRC.
Resultados finais ainda ndo publicados.

GLP-1RA apresentou efeitos protetores CV

Estudo avalia se semaglutida reduz progressdo da
DRC e eventos CV em pacientes com DM2; resulta-
dos esperados para 2024.

Semaglutida reduziu MACE consistentemente em
todos os niveis de fun¢ao renal e albumindria.

Uso de semaglutida resultou em menor risco de
desenvolver MACE

Reduziu risco renal, CV e morte em 24%.

Reduziu eventos de IC ou morte CV em 27%.

Manteve beneficios com ou sem SGLT2i.

Semaglutida melhorou controle glicémico, reduziu
peso e albuminuria, com efeito renal favordvel em
adultos com DM2.

Semag]lutida reduziu sintomas de IC, melhorou ca-
pacidade funcional e causou perda de peso em pa-
cientes com ICpEF e DM2.

Potencial reducdo de obesidade e eventos CV.
Custo-efetiva.

Reducao de 18% em MACE e 20% em mortalidade
geral.

Reducao de HbA1c, colesterol, PA, peso e IMC.

Reforga beneficios renais e CV da semaglutida.
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19 McGuire et Ensaio clinico randomi- Semaglutida oral reduziu significativamente o
al., 2025 zado, duplo-cego, con- risco de MACE em pacientes com DM2 e alto risco
trolado por placebo CV,semaumento de eventos adversos graves.

(SOUL)

Legenda: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; D: cardiovascular; DRC: Doenca Renal Crénica; MACE: Major Ad-
verse Cardiovascular Events (eventos cardiovasculares maiores, como infarto, acidente vascular cerebral
— AVC - ou morte cardiovascular); IC: insuficiéncia cardiaca; ICpEF: insuficiéncia cardiaca com fracdo de
ejecdo preservada (Heart Failure with Preserved Ejection Fraction); PA: pressdo arterial; HbA1c: hemoglo-
bina glicada; IMC: indice de massa corporal; RCTs: Randomized Controlled Trials (ensaios clinicos randomi-
zados); GLP-1RA: agonista do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon; SGLT-2i: inibidores do co-
transportador sddio-glicose tipo 2.

Além da categoriza¢do dos estudos por desfechos clinicos, elaborou-se um fluxograma para
melhor visualiza¢ao dos principais efeitos da semaglutida sobre os sistemas cardiovascular e renal em
pacientes com diabetes tipo 2 (Figura 1). O diagrama agrupa os achados em dois grandes dominios: efei-
tos cardiovasculares e efeitos renais, acompanhados da respectiva referéncia dos artigos que sustentam

cada evidéncia.

Redugao de eventos cardiovasculares
/ — Artigos 1,2,3,1,14,18 e 19

Melhora da MACE

/ — Artigos 1,5,8,16 e 19
Melhora do risco de IC
— Artigos 11e 19

Melhora na ICpEF
— Artigo 14

EFEITOS "
CARDIOVASCULARES Perda de peso
— Artigos 6,13,14 e 17
N Redugéo do IMC

— Artigos 6,9 e 17

Redugéo da PA
— Artigos 7,9 e 17

Reducao da HbAlc
USODA - Amgos 7,9e17

SEMAGLUTIDA

Redugao de eventos renais
— Artigos 2,4e15

° EFEITOS RENAIS >7 Redugéo da albumindria
— Artigos 1,4, 8,12,13e 18

Reducao da progressao da DRC
— Artigos 5,10 e 15

Figura 1: Fluxograma dos principais efeitos da semaglutida nas fun¢des renais e cardiovasculares em pa-
cientes com diabetes mellitus tipo 2

Legenda: DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; CV: cardiovascular; DRC: Doenga Renal Crénica; MACE: Major Ad-
verse Cardiovascular Events (eventos cardiovasculares maiores, como infarto, AVC ou morte cardiovascu-

lar); 1C: insuficiéncia cardiaca; ICpEF: insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (Heart Failure
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with Preserved Ejection Fraction); PA: pressdo arterial; HbA1c: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa

corporal.

DISCUSSAO
Efeitos cardiovasculares do uso da semaglutida em pacientes com DM2

A partir da andlise dos estudos selecionados, observa-se que os efeitos da semaglutida vao
muito além do controle glicémico e da redu¢ao de massa corporal. Esse agonista do receptor de GLP-1
tem se destacado por exercer impacto benéfico significativo sobre o sistema cardiovascular em pacientes
com DM2, especialmente naqueles com doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA) estabelecida e/ou
DRC. No contexto cardiovascular, diversos estudos apontam para uma reducao relevante na ocorréncia
de eventos adversos maiores, como infarto agudo do miocdrdio, acidente vascular cerebral e morte por
causas cardiovasculares. O uso de semaglutida estd associado a uma reducao de 18% nos MACE e de 20%
na mortalidade geral® 34,

Dessa forma, refor¢ando esses achados, a formulacdo oral da semaglutida apresentou eficacia
comparavel a versdo subcutanea na prevencao desses eventos em individuos com alto risco cardiovascu-
lar, sem aumento na ocorréncia de eventos adversos graves’. Ainda que a formula¢do oral ndo tenha
aprovagao formal para redugdo de risco cardiovascular, os resultados do estudo europeu ja indicavam
uma reducdo de 21% nos MACE e de 53% nas mortes cardiovasculares, fornecendo base cientifica para a
realizacdo de um estudo feito com 9650 participantes, entre 2019 e 2024, com maior poder estatistico®.

Complementando essas evidéncias, o estudo realizado na Finlandia revelou uma reducao de 27%
nos eventos de insuficiéncia cardiaca ou morte cardiovascular em pacientes tratados com semaglutida®.
No mesmo contexto, a medicacao foi capaz de retardar a progressao da DRC, contribuindo indiretamente
para a reducao do risco cardiovascular em individuos com DM2, como infarto do miocardio, insuficiéncia
cardiaca e AVE®. Essa consisténcia de resultados fortalece o papel da semaglutida como um agente de
beneficio cardiovascular abrangente, independentemente do grau de func¢do renal ou da presenca de
albumindria.

Além disso, demonstraram melhora na capacidade funcional e nos sintomas em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICpEF), sugerindo um possivel efeito direto da
semaglutida sobre o miocardio®. Em consonéancia, os efeitos cardioprotetores da semaglutida envolvem
nao apenas a reducdo da obesidade e daresisténcia insulinica, mas também a melhora de biomarcadores
inflamatdrios, do perfil lipidico e da fun¢ao endotelial®™.

Ampliando essa perspectiva, é observado que o uso de semaglutida em pacientes com DM2 e
DCVA estabelecida proporcionou reducGes significativas em muiltiplos fatores de risco cardiovascular, in-
cluindo hemoglobina glicada (HbA1c), colesterol LDL, triglicerideos, pressao arterial sistdlica e indice de

massa corporal®. Esses resultados sustentam a superioridade da semaglutida sobre outros agonistas do
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GLP-1, como dulaglutida e exenatida, na melhora de marcadores vasculares. Do ponto de vista populaci-
onal, estima-se que, se implementada amplamente, a semaglutida poderia reduzir significativamente a
prevaléncia de obesidade nos Estados Unidos e prevenir cerca de 1,5 milhao de eventos cardiovasculares
ao longo de 10 anos™. Esse dado refor¢a o impacto potencial da semaglutida ndo apenas individualmente,
mas também em politicas publicas de saude.

Os beneficios da semaglutida ndo sdo apenas bioquimicos, mas representam uma mudanca pa-
radigmatica no tratamento do DM2, com foco crescente na protecao de érgaos-alvo, como o coragao,
como meta terapéutica primaria®". Sao descritas melhorias na funcao vascular, na redu¢ao de marcado-
res trombogénicos e inflamatdrios, bem como seguranca e tolerabilidade em pacientes com risco cardio-
vascular aumentado™ '@

Por fim, a semaglutida também promove altera¢des favoraveis na composicao corporal e no
metabolismo, como reducdo dalipotoxicidade e do estresse oxidativo, os quais desempenham papel cen-
tral na fisiopatologia das complica¢bes cardiovasculares em pacientes diabéticos™. Diante de um corpo
robusto de evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados, andlises post hoc e estudos em
vida real, é possivel afirmar que a semaglutida representa uma ferramenta terapéutica multifacetada no
manejo do diabetes tipo 2. Seus efeitos extrapolam o controle glicémico e incluem protecao cardiovascu-
lar significativa por meio de multiplos mecanismos fisiopatoldgicos, consolidando seu papel em uma abor-

dagem clinica mais ampla, segura e eficaz.

Efeitos renais do uso da semaglutida em pacientes com DM2

Em relagdo a fungdo renal, os dados continuam se mostrando consistentes e robustos. A sema-
glutida demonstrou reduzir em 24% o risco de desfechos renais compostos, como progressao para doenga
renal terminal, declinio sustentado da TFG e morte renal ou cardiovascular, conforme observado em uma
andlise detalhada do ensaio clinico dedicado exclusivamente a desfechos renais, com 3.533 pacientes com
DM25.

Além disso, liraglutida e semaglutida estiveram associadas a redu¢ao da albumindria e a desace-
leracdao da queda da funcdo renal, com efeitos consistentes mesmo em pacientes com DRC moderada a
severa'’. Esses resultados sustentam o papel da semaglutida como agente com potencial renoprotetor
em multiplos estagios da nefropatia diabética. Em contexto de vida real, foi observada melhora do perfil
renal e metabdlico com o uso de semaglutida, incluindo reducao da albumindria e estabiliza¢ao da TFG, o
que reforca a aplicabilidade clinica dos achados obtidos em ensaios controlados®.

A populacao do estudo europeu incluiu predominantemente individuos com risco alto ou muito
alto de progressao da DRC, de acordo com os critérios da KDIGO, e o protocolo previu a avaliacao de
desfechos clinicos como faléncia renal, morte renal e morte cardiovascular. O impacto da semaglutida

sobre esses desfechos foi considerado significativo, levando inclusive a interrup¢do precoce do estudo
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por beneficio evidente®. A eficécia renal da semaglutida foi mantida independentemente do uso conco-
mitante de inibidores de SGLT2, sugerindo que seus efeitos renais sdo independentes e potencialmente
complementares aos de outras classes terapéuticas. A droga reduziu significativamente a taxa de declinio
da TFG e da a albuminuria, com intera¢des estatisticamente ndo significativas entre os grupos com ou
sem uso de SGLT2i (P-interacdo > 0,1)*°.

Outrossim, andlises post hoc adicionais demonstraram que os efeitos renoprotetores da sema-
glutida se mantém mesmo quando os pacientes sdo estratificados por indice de massa corporal (IMC) ou
pressao arterial basal, sugerindo que tais beneficios ndo sao limitados por fatores de risco comuns na
populagdo com DM2, como obesidade ou hipertensdo' . Ademais, avalia-se que os efeitos da sema-
glutida oral em individuos com doenga cardiovascular aterosclerética estabelecida e/ou DRC. Embora seu
foco principal esteja nos desfechos cardiovasculares, o protocolo inclui avaliacao de desfechos renais
como a queda sustentada da TFG e o inicio de terapia renal substitutiva, o que contribuirad para expandir
a base de evidéncia sobre os efeitos renais da medicagao’.

Paralelamente, no campo da salde publica, uma andlise de modelagem baseada em dados da
populacdo americana estimou que o uso de semaglutida poderia ter impacto significativo na reducdo da
prevaléncia de obesidade e na diminuicdo de eventos cardiovasculares, fatores que, direta ou indireta-
mente, também contribuem para a protecao renal a longo prazo®. Assim, o corpo atual de evidéncias,
composto por ensaios clinicos randomizados, estudos de mundo real, andlises post hoc e modelagens
populacionais, indica de forma clara que a semaglutida possui efeitos renoprotetores clinicamente rele-
vantes e independentes, com beneficios consistentes em diversos subgrupos de pacientes com DM2 e
DRC. Essa consisténcia, aliada ao perfil de seguranca demonstrado e a possibilidade de uso combinado
com outras terapias como os SGLT2i, posiciona a semaglutida como uma das principais estratégias no

manejo da nefropatia diabética.

CONCLUSAO

A semaglutida demonstrou-se uma alternativa terapéutica eficaz e multifuncional no manejo de
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, especialmente aqueles com risco aumentado para complica¢bes
cardiovasculares e renais. Os estudos analisados nesta revisao integrativa evidenciam que, além de pro-
mover o controle glicémico e a perda ponderal, a semaglutida esta associada a reducao de eventos cardi-
ovasculares maiores, melhora da funcado cardiaca e desaceleracdo da progressao da doencarenal cronica.

Tais beneficios refor¢am o potencial da semaglutida como uma estratégia integrada de protecao
cardiorrenal, contribuindo para a reducao da morbimortalidade em uma populacao altamente vulnerdvel.
Contudo, a continuidade dos ensaios clinicos em andamento e a ampliacdo de estudos em contexto de

vida real sdo fundamentais para validar a extensao e a durabilidade desses efeitos a longo prazo.
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Dessa forma, este trabalho contribui para a compreensao atual do papel da semaglutida na pra-

tica clinica, apoiando sua indicacdo como ferramenta relevante na abordagem terapéutica do DM2 com

foco na prevencao de desfechos graves e na promogao de qualidade de vida.
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