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RESUMO

A diabetes mellitus compreende a incapacidade do organismo de desempenhar a funcéo
fisioldgica da insulina, ocasionando uma grande carga de doencas, incluindo doenca renal ou
renal crénica e cardiovasculares. Os agonistas do receptor de GLP-1 sdo empregados em
pacientes com diabetes tipo 2 como terapias de reducdo da glicose diversos a salude destes
pacientes. O objetivo deste estudo foi analisar a forma de acdo dos agonistas de receptores GLP-
1 como um fator de protecdo a patologia renal cronica, em individuos portadores de diabetes
mellitus do tipo 2, por meio de uma revisdo bibliografica sistematica. Os dados publicados
demonstram que que agonistas do receptor GLP-1 reduzem a morte e incidéncia de doenga
renal terminal ou de insuficiéncia renal. Adicionalmente estes farmacos podem bloquear os
mecanismos envolvidos em doengas renais, além de amenizar o estresse oxidativo e apoptose
celular no rim. As terapias utilizadas com o uso de agonistas GLP-1 tém se mostrado agentes
redutores da glicose e eficazes para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, sendo recomendadas
por instituicdes americanas e europeias.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2, patologia cronica.

ABSTRACT

Diabetes mellitus comprises the inability of the body to perform the physiological function of
insulin, causing a large burden of diseases, including chronic kidney or kidney disease and
cardiovascular. GLP-1 receptor agonists are used in patients with type 2 diabetes as glucose-
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lowering therapies that are diverse to the health of these patients. The aim of this study was to
analyze the form of action of GLP-1 receptor agonists as a protective factor against chronic
renal pathology in individuals with type 2 diabetes mellitus, through a systematic literature
review. Published data demonstrate that GLP-1 receptor agonists reduce death and the
incidence of end-stage renal disease or renal failure. Additionally, these drugs can block the
mechanisms involved in kidney disease, in addition to mitigating oxidative stress and cellular
apoptosis in the kidney. The therapies used with the use of GLP-1 agonists have shown to be
effective glucose-lowering agents for patients with type 2 diabetes mellitus, being
recommended by American and European institutions.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, chronic pathology.

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por conferir um aumento no risco para o
desenvolvimento de complicagdes vasculares e consequentemente incapacidade dos individuos
afetados, além de ser considerada a principal causa de doenca renal cronica (De Cosmos et al.
2014).

Estudos indicam que cerca da metade dos pacientes com diabetes mellitus tipo 2 podera
desenvolver doenca renal diabética, caracterizada pela reducdo persistente na taxa de filtracéo
glomerulare/ou aumento da excrecdo urinaria de albumina (De Cosmos et al. 2016).

Greco et al. (2019) relata a escassa disponibilidade de medicamentos para serem
empregados na terapia para a doenca renal diabética, porém uma nova classe de drogas anti-
hiperglicémicas tem demonstrado a eficacia para prevenir o surgimento de macroalbumindria
e para diminuir a taxa de filtracdo glomerular em pacientes diabéticos.

Adicionalmente, dentre os medicamentos que vem sendo utilizados para diminuir o0s
sintomas da diabetes mellitus, estdo os agonistas do horménio GLP-1, sendo classificados como
eficazes no controle da glicemia, e consequentemente para a prevencdo de doencas renais
(Carvalho, 2016; Davies, 2016).

Este estudo tem por objetivo realizar uma revisdo sistematica da literatura visando
analisar a forma de agdo dos agonistas de receptores GLP-1 como um fator de protecdo a
patologia renal cronica, em individuos portadores de diabetes mellitus do tipo 2.

2 REFERENCIAL TEORICO
A diabetes mellitus consiste pela incapacidade do organismo de desempenhar a funcéo
fisioldgica da insulina. Estudos indicam que atualmente acima de 463 milhdes de pessoas em

todo o mundo apresentam a doenca, sendo que a diabetes tipo 2 é a forma mais comum,
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caracterizada pela interagdo deficitaria entre as células p no pancreas e os tecidos sensiveis a
insulina (Kahn et al. 2014).

Entre as complicacdes ocasionadas pela diabetes mellitus estdo aquelas relacionadas
com a nefropatia diabética que é determinada por alteracdes patoldgicas estruturais e funcionais
especificas dos rins, em pessoas com diabetes (Greco et al. 2019).

A diabetes mellitus tipo 2 representa a causa principal de doenca renal cronica e doenca
renal terminal, correspondendo cerca de 50% do total de pacientes que necessitam da terapia
renal substitutiva (Koye et al. 2017).

De Cosmos et al. (2018) relatam que pelo menos metade dos pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 desenvolvera a doenca renal diabética caracterizada pela reducdo persistente da
taxa de filtracdo glomerular estimada, bem como ao aumento da excreg¢do urinaria de albumina.

Para Brown et al. (2021), o diabetes tipo 2 acarreta uma grande carga de doencas,
incluindo doengas vasculares e doencas renais, no entanto, o controle intensivo da glicose pode
reduzir as complicacGes microvasculares da diabetes, nos tipos 1 e 2, por meio de terapias para
reducéo da glicose.

Neste sentido o emprego de agonistas de receptores de GLP-1 tem sido utilizado em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 com doencas renais. O GLP-1 consiste em um peptideo
derivado do intestino que € secretado pelas células epiteliais L, em resposta aos nutrientes, como
a glicose e a gordura (Farilla et al. 2002). Entre os fatores neuroenddcrinos, produtos do
metabolismo bacteriano e citocinas provenientes de células imunes, estdo os estimulos que
promovem a liberacdo do GLP-1 das células intestinais L (Alicic et al. 2020). Desta forma, o
GLP-1 possui a¢des fisiologicas em multiplos 6rgaos.

Entre as acbes bioldgicas reconhecidas tradicionalmente do GLP-1 estdo aquelas
relacionadas com a glicemia e ao apetite, sendo que estas acGes sdo mediadas pelos aumentos
pos-prandiais de GLP-1, as quais incluem a estimulac¢do da secrec¢@o de insulina pelas células 3
do péncreas, posteriormente a ingestdo de alimentos, como carboidratos, a diminuicdo da
digestdo gastrica e a inducdo da saciedade através da acdo do sistema nervoso (Alicic et al.
2020).

Dos principais agonistas do receptor GLP-1 para uso em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, estdo a exenatida, liraglutamina, lixisenatida, dulaglutida e semaglutida, sendo todos
estes administrados por meio de subcutaneo (Brown et al. 2021).

Estudos indicam que devido ao aumento expressivo de pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 em todo mundo, se faz necessario medidas para reduzir o risco de doencas renais e

cardiovasculares, sendo que diversas pesquisas tem sido realizadas visando a elaboracéo de
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novos medicamentos que demonstrem agdes hipoglicemienate. Desta forma, os agonistas do
receptor GLP-1 estdo entre as classes de drogas antidiabéticas relativamente novas que
melhoram o controle glicémico, potencializado por sua vez pelo efeito fisiologico do hormonio
intestinal GLP-1 (Meyer 2002).

3 METODOLOGIA
Para subsidiar o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma analise de reviséo
sistematica. A revisdo da literatura consistiu na pesquisa de publicacdes indexadas no banco
de dados do PubMed, Google Académico e Scopus. Foram definidos os descritores “farmacos
agonistas GLP-17, “doenga renal” e “Diabetes mellitus” em lingua portuguesa ¢ inglesa.
Como critérios de inclusdo foram selecionados os artigos publicados no periodo de 2019
a 2023, enquanto os critérios de exclusao foram relacionados aos descritores que ndo atenderam

a proposta do trabalho.

4 RESULTADOS

Estudos realizados até 0 momento empregando farmacos com acdo dos agonistas de
receptores GLP-1 como um fator de protecdo a patologia renal cronica, em individuos
portadores de diabetes mellitus do tipo 2 relatam os beneficios do uso destas drogas, mas
também ressaltam algumas precaucgdes a serem tomadas para determinados pacientes (Figura
1).
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Figura 1. Diagrama sobre os beneficios e precaucfes do emprego de farmacos agonistas de receptores GLP-1,
em pacientes com diabetes mellitus e doengas renais.

Agonistas de receptores GLP-1
I |

Beneficios Precaucgoes

' |
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Li et al. (2021) em estudo baseado em uma revisao sistematica, analisaram 764 estudos,
com a participacdo de mais de 421.000 pacientes. Os autores verificaram a partir destes estudos,
gue agonistas do receptor GLP-1 reduzem a morte e incidéncia de doenca renal terminal ou de
insuficiéncia renal, sendo que estes farmacos podem exercer efeitos diversificados e/ou
adversos importantes em diferentes subgrupos.

Alicic et al. (2020) em experimentos realizados identificaram que estes fA&rmacos podem
bloquear os mecanismos envolvidos em doencas renais, além de amenizar o estresse oxidativo
e apoptose celular no rim.

Estudos de revisdo bibliogréafica realizados por Brown et al. (2021) verificaram que 0s
agonistas do receptor de GLP-1, quando utilizados para reducédo da glicose, s&o mais eficazes
se as taxas de filtragio glomerular estimadas for superior a 60ml/minuto por 1,73m? no inicio,
devendo ser evitados quando oferecer risco de cetoacidose diabética. O estudo realizado com
4.400 pacientes com diabetes tipo 2 e doenca renal crénica com proteindria, confirmou uma
reducdo de 30% no resultado renal neste grupo de estudo. Os mesmos autores relatam que 0s
beneficios para novas terapias de reducdo da glicose produziram importantes resultados dos

agonistas de receptores de GLP-1.
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Greco et al. (2019) cita que os farmacos agonistas GLP-1 podem desempenhar fungdes
benéficas no sistema renal por meio dos efeitos redutores da glicose no sangue e da pressdo
arterial, bem como na reducéo dos niveis de insulina e perda de peso.

Paises como Estados Unidos, China e Europa tem utilizado amplamente os agonistas do
receptor de GLP-1, no entanto, estes farmacos estdo indisponiveis em diversos paises
ocasionados pelos elevados custos associados a questdes de saude publica. Entre os cuidados
com o emprego de agonistas do receptor GLP-1, as formas injetaveis necessitam de
armazenamento e transporte em temperatura entre 2°C e 8°C, antes do primeiro uso,
ocasionando uma limitacdo na disponibilidade destes farmacos em regiGes mais remotas (Greco
et al. 2019).

5 CONCLUSAO

Os farmacos que empregam agonistas do receptor do peptideo 1 (GLP-1) tem fornecido
resultados positivos para pacientes portadores de doencas renais ocasionadas pela diabetes
mellitus tipo 2.

Estes farmacos possuem a fungédo de bloguear os mecanismos envolvidos na patogénese
da lesdo renal, podendo atenuar o estresse oxidativo, a fibrose e a apoptose celular do rim.

As terapias utilizadas com o uso de agonistas GLP-1 tém se mostrado agentes redutores
da glicose e eficazes para pacientes com diabetes mellitus tipo 2, sendo inclusive recomendados
pela American Diabetes Association, bem como da European Association for the Study of
Diabetes and Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGNO) para pacientes com

doencgas renais.
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