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Diabetic Kidney Disease — Semaglutide
Flows into the Mainstream

William G. Herrington, M.D., and Richard Haynes, D.M.

Chronic kidney disease is common and is asso-
ciated with an increased risk of cardiovascular
disease and progression to kidney failure. It has
many causes, of which diabetes is the single most
common.! For many years, renin-angiotensin
system (RAS) inhibition was the only treatment
that had been proved to slow progression. Since
2019, however, large, randomized trials have
shown the benefit of new treatments. Sodium-
glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitors slow
the progression of chronic kidney disease and
reduce cardiovascular risk, irrespective of the
underlying cause of chronic kidney disease,? and
the nonsteroidal mineralocorticoid-receptor an-
tagonist finerenone has had similar effects
among patients with type 2 diabetes and chron-
ic kidney disease with albuminuria.’> Neverthe-
less, many patients with chronic kidney disease
remain at risk for worsening kidney function
and premature cardiovascular disease.

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor ago-
nists are recommended for improvement of gly-
cemic control in patients with type 2 diabetes
and chronic kidney disease'* because these medi-
cations are known to reduce the risk of cardiovas-
cular disease, with consistent effects among pa-
tients with an estimated glomerular filtration rate
(eGFR) of 60 milliliters per minute per 1.73 m? of
body-surface area or higher and those with an
eGFR below that threshold.> However, patients
with more advanced chronic kidney disease have
been underrepresented in previous trials, and the
effect that GLP-1 receptor agonists have on albu-
minuria has not yet been shown to translate into
a reduced risk of kidney failure.’

The Evaluate Renal Function with Semaglu-
tide Once Weekly (FLOW) trial, the results of
which are reported in this issue of the Journal,®
provides evidence that the GLP-1 receptor ago-
nist semaglutide, alongside other therapies, should
emerge as a first-line treatment for patients with
type 2 diabetes with chronic kidney disease and
albuminuria. In the trial, 3533 participants (mean
body-mass index [the weight in kilograms di-
vided by the square of the height in meters], 32)
who had chronic kidney disease and were at risk
for disease progression were randomly assigned
to receive subcutaneous semaglutide or match-
ing placebo. The prespecified primary outcome
was a composite of kidney failure, a sustained
decrease of at least 50% in the eGFR from base-
line, or death from kidney-related or cardiovascu-
lar causes. Over a median follow-up of 3.4 years,
semaglutide led to a 24% lower risk (95% confi-
dence interval [CI], 12 to 34) of a primary-out-
come event than placebo, with consistent effects
across the individual components of the outcome
and across prespecified subgroups. Semaglutide
reduced the risk of major cardiovascular events by
18% (95% ClI, 2 to 32) and the risk of death from
cardiovascular causes by 29% (95% CI, 11 to 44;
123 vs. 169 deaths). Semaglutide had no effect on
death from kidney-related or other noncardio-
vascular causes combined (104 vs. 110 deaths),
so the risk of death from any cause was 20%
lower (95% CI, 5 to 33) with semaglutide than with
placebo. Such clear benefits necessitated early ter-
mination of the trial.

The FLOW trial was not designed to show an
effect on kidney failure alone; nevertheless, the
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effects of semaglutide on the eGFR suggest reno-
protection. The eGFR slope data are particularly
intriguing, since they represent a pattern that is
potentially distinct from that observed with RAS
inhibitors, SGLT2 inhibitors, and finerenone.
These interventions all cause a clear acute “dip”
in eGFR on initiation, followed by a slowing of
the decline in the eGFR over the long term.”® In
the FLOW trial, semaglutide did not result in a
difference in eGFR from placebo at 12 weeks,
and then the eGFR slopes diverged. Overall, the
between-group difference of 1.16 ml per minute
per 1.73 m? per year in the creatinine-based
eGFR slope represents a reduction of approxi-
mately one third in the annual rate of eGFR de-
cline (i.e., total slope). The reduction in the urinary
albumin-to-creatinine ratio caused by semaglutide
in the FLOW trial suggests that the drug does
target glomerular dysfunction; however, its ef-
fects on weight (4.1 kg greater weight loss in the
semaglutide group than in the placebo group)
and glycated hemoglobin levels (0.81 percentage
points greater decrease in the semaglutide group)
in this trial seem unlikely to be the sole expla-
nation for its salutary effects on the kidney, and
its mechanisms of renoprotection are the subject
of an ongoing trial (ClinicalTrials.gov number,
NCT04865770).

The benefits of semaglutide went beyond those
conferred by use of a RAS inhibitor (95% of FLOW
participants were already taking such treatment).
At baseline, the percentage of patients taking
SGLT2 inhibitors was 16%, with very likely no
participants taking finerenone. Given that we
predict different mechanisms of renoprotection
from semaglutide, it is reasonable to postulate
that GLP-1 receptor agonists will confer addi-
tional benefits beyond those of other therapies.
Now the key question is how best to implement
semaglutide treatment alongside SGLT2 inhibi-
tors and finerenone, not whether to do so.

GLP-1 receptor agonists do cause nausea and
other gastrointestinal disturbances,’ yet the pro-
portion of patients who discontinued semaglu-
tide at the dose studied in the FLOW trial (1.0 mg
per week initiated with an 8-week dose escala-
tion) was similar to the proportion who discon-
tinued placebo. The percentage of patients who
had “acute kidney failure” or severe hypoglyce-
mia as an adverse event did not differ between
the groups. Complementing these FLOW data

are cardiovascular and potential renal benefits
reported in the recent Semaglutide Effects on
Cardiovascular Outcomes in People with Over-
weight or Obesity (SELECT) trial, which involved a
population with preexisting atherosclerotic car-
diovascular disease without diabetes (in which
the dose of 2.4 mg per week was tested).”!® To-
gether, these data should be a stimulus for em-
barking on large renoprotection trials of GLP-1
receptor agonists for patients without diabetes
(including patients with causes of chronic kidney
disease that made them ineligible for the FLOW
trial), as well as for persons with diabetes and
minimal or modest albuminuria.

Disclosure forms provided by the authors are available with
the full text of this editorial at NEJM.org.

From the Renal Studies Group, Clinical Trial Service Unit and
Epidemiological Studies Unit, Nuffield Department of Popula-
tion Health, University of Oxford, Oxford, United Kingdom.
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LEIA COM ATENCAO AS INTRUGCOES ABAIXO

1. Ao receber este caderno de prova, confira inicialmente se ele contém a quantidade correta de
questdes. Caso haja divergéncias, solicite ao fiscal da sala a troca do caderno de questoes.

2. Além desta prova, ser-lhe-a fornecido a Folha de Respostas para as questdes subjetivas.

3. As respostas definitivas de todas as questdes deveréo ser inseridas na Folha de Respostas. Somente
as respostas contidas neste arquivo serdo consideradas na avaliacao.

4. Estrutura da Prova:

- A prova é composta por 08 (oito) questBes objetivas, de mdultipla escolha, e 02 (duas) questdes
dissertativas.
- Cada questdo, seja objetiva ou dissertativa, vale 1 ponto.

5. Conteldo:

- Todas as questbes da prova sdo baseadas exclusivamente no artigo indicado para leitura e
interpretacao.

- As respostas devem refletir a interpretacdo e compreensdo do contetdo do artigo. As questdes nao
devem ser respondidas com base em outros textos, exceto para a questéo 10.

6. Material Permitido:

- Os candidatos poderdo utilizar apenas dicionario fisico de lingua inglesa.

- N&o sera permitido o uso de dispositivos eletrdnicos de qualquer tipo, inclusive sob o pretexto de uso
de dicionario em formato digital.

7. Duracdo e Critérios de Avaliacdo:

- A prova tera duragdo de 03 horas. Poderd ser utilizada caneta azul ou preta. O candidato podera levar o
caderno de prova apds decorrida 02 hora e 30 minutos.

- A prova tera inicio as 09:00h. O caderno de prova podera ser levado a partir das 11:30h.

- Os critérios de correcdo encontram-se descritos no edital.

8. Conduta durante a Prova:

-Fica vedado o uso de dispositivos eletronicos de comunica¢do no momento da aplicagdo das provas, 0s
quais deverdo permanecer desligados em todo o periodo de realizagdo da prova.

- O uso de qualquer recurso ndo autorizado, tentativa de comunicagdo com outros candidatos ou
comportamento inadequado resultard em desclassificacdo imediata do processo seletivo.

9. Inicie a prova apenas quando for autorizado pelo presidente da Comissdo de Selecgéo.

Desejamos uma boa prova e sucesso a todos os candidatos!

SAO CRISTOVAO-SE, 25/11/2024

Paginalde4




_ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE : \
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA ";;

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

QUESTOES OBJETIVAS

1) Sobre a doenca renal cronica, marque a alternativa falsa:

a) Diabetes e a causa mais comum de doenga renal crénica

b) Existem diferentes tratamentos capazes de retardar a progressao da doenca renal cronica de forma
efetiva nos seus diferentes estagios

c) Desde 2019, ensaios randomizados mostraram o beneficio de novos tratamentos, como os inibidores
do cotransportador de sddio-glicose 2 (SGLT2) no retardamento da progressdo da doenca renal cronica
d) Os agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), como a semaglutida, séo
recomendados para melhorar o controle glicEmico e funcdo renal em pacientes com diabetes tipo 2,
doenca renal cronica e albuminuria.

2) O método utilizado no ensaio FLOW para avaliar se eficacia da semaglutida em doenca renal crénica
associada a diabetes tipo 2 foi:

a) Ensaio clinico randomizado
b) Ensaio clinico aberto

c) Estudo caso-controle

d) Estudo de coorte

3) Os objetivos do ensaio FLOW estéo descritos nos itens abaixo, COM EXCECAO do item:

a) Avaliar se os resultados da semaglutida por via oral apresentam efeito semelhante a semaglutida
subcutanea

b) Avaliar se semaglutida, juntamente com outras terapias, deve emergir como um tratamento de
primeira linha para pacientes com diabetes tipo 2 com doenca renal cronica e albumindria

c) Avaliar os efeitos da semaglutida nos desfechos primarios: insuficiéncia renal, redugdo sustentada de
pelo menos 50% na TFGe em relagdo a linha de base

d) Avaliar o impacto da semaglutida ou morte por causas renais ou cardiovasculares.

4) Qual dos itens abaixo NAO é um resultado do ensaio FLOW:

a) Em um acompanhamento mediano de 3,4 anos, a semaglutida levou a um risco 24% menor de um
evento de desfecho primario (insuficiéncia renal, uma reducéo sustentada de pelo menos 50% na TFGe
em relacdo ao valor basal ou morte por causas renais ou cardiovasculares) do que o placebo.

b) A semaglutida reduziu o risco de eventos cardiovasculares importantes em 18% e o risco de morte
por causas cardiovasculares em 29%

c) O risco de morte por qualquer causa foi 20% menor (IC de 95%, 5 a 33) com a semaglutida do que
com o placebo

d) Os efeitos da semaglutida foram reducdo da presenca de albuminuria em 99% dos pacientes quando
comparados com o placebo.
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5) A provavel explicacdo para o efeito benéficos da semaglutida no ensaio FLOW sobre a funcéo renal
é:

a) Perda de peso

b) Reducdo na hemoglobina glicada
¢) Mecanismos ainda em investigacao
d) Reducéo da hipertenséo arterial

6) As principais desvantagens descritas no ensaio FLOW para o uso da semaglutida sdo:

a) ReacOes adversas como nauseas e outros disturbios gastrointestinais, mas que nao limitaram seu uso
no estudo apresentado.

b) O efeito limitado em pacientes com albuminemia.

c) O efeito limitado em pacientes ndo diabéticos e com fungéo renal comprometida.

d) O efeito limitado em pacientes obesos.

7) As principais aplicacfes farmacéuticas para a semaglutida descrita no artigo estdo citadas abaixo,
com EXCECAO de:

a) Tratamento de diabetes

b) Tratamento de insuficiéncia renal associada ou nao a diabetes
c) Tratamento de obesidade

d) Tratamento de litiase renal

8) Qual das alternativas a seguir descreve corretamente a diferenca no padréo de efeitos na TFGe entre a
semaglutida e outros tratamentos, como o0s inibidores do SRA e do SGLT2?

a) A semaglutida causa um aumento agudo na TFGe ao ser iniciada

b) Ndo ha diferenca significativa entre os efeitos da semaglutida e dos inibidores do SRA

c) A semaglutida ndo apresenta uma "queda” inicial na TFGe, com divergéncia das inclina¢des apds 12
semanas

d) Todos os tratamentos, incluindo a semaglutida, reduzem a TFGe rapidamente no inicio
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QUESTOES SUBJETIVAS

9) Baseado no texto, os agonistas GLP-1, como a semaglutida, sdo superiores ao uso de SGLT2 e
finerenona? Justifique.

10) No ensaio FLOW foi observado algum resultado além do que estava no objetivo inicial do projeto?
Se sim, explique qual foi este resultado e quais as perspectivas futuras que vocé sugere para novas
pesquisas com o uso de antagonistas do receptor GLP-1, além do que foi citado no artigo.
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RESPOSTAS DAS QUESTOES OBJETIVAS

QUESTAO RESPOSTA
1 B
2 A
3 A
4 D
5 C
6 A
7 D
8 C

PADRAO PARA QUESTOES SUBJETIVAS

9%) Baseado no texto, os agonistas GLP-1, como a semaglutida, sdo superiores ao uso de SGLT2 e
finerenona? Justifique.

R: De um modo geral, ndo foi possivel afirmar que os agonistas do receptor GLP-1 sejam superiores
aos inibidores de SGLT2 e a finerenona no tratamento da doenca renal crbénica. Cada classe de
medicamentos apresenta um conjunto especifico de beneficios e mecanismos de acdo que podem ser
complementares, e ndo necessariamente superiores uns aos outros. No entanto, a superioridade pode
ser observada no caso da renoprotecdo, especialmente na combinagdo dos tratamentos, que pode trazer
beneficios adicionais ao atuar por mecanismos distintos maximizando o controle da doenca renal
cronica quando usados em conjunto.

10%) No ensaio FLOW foi observado algum resultado aléem do que estava no objetivo inicial do
projeto? Se sim, explique qual foi este resultado e quais as perspectivas futuras que vocé sugere para
novas pesquisas com o uso de antagonistas do receptor GLP-1, além do que foi citado no artigo.

R: Sim. Os resultados mostraram ndo apenas a eficacia da semaglutida na reducdo da progressao da
doenca renal em pacientes diabéticos, que era o objetivo inicial, mas também efeitos benéficos
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adicionais, como melhorias nos parametros cardiovasculares, renoprotecdo e perda de peso. Esses
achados sugerem que o semaglutida pode ter um impacto positivo mais amplo na saide geral dos
pacientes com diabetes, além de simplesmente retardar a progressao da doenca renal.

As perspectivas futuras para novas pesquisas com o0 uso de antagonistas do receptor GLP-1, além do
que foi mencionado no artigo, podem incluir:

1. Efeitos em Populac6es Diversas: Estudos que investiguem a eficacia e seguranca do semaglutida e
outros agonistas do GLP-1 em populac¢des mais diversas, como idosos e individuos com comorbidades
especificas, podem fornecer insights valiosos sobre seu uso em contextos clinicos variados.

2. Mecanismos de Acéo: Pesquisas focadas em entender os mecanismos moleculares subjacentes aos
efeitos benéficos dos agonistas do GLP-1 na saude renal e cardiovascular podem ajudar a desenvolver
novas estratégias terapéuticas e melhorar a personalizacdo do tratamento.

3. Comparac6es Diretas: Ensaios clinicos que comparem diretamente diferentes agonistas do GLP-1
em relacdo a progressdo da doenca renal e desfechos cardiovasculares poderiam oferecer uma melhor
compreensdo sobre qual medicamento pode ser mais eficaz para determinadas populacdes de
pacientes.

4. Uso Combinado com Outras Terapias: Investigar o potencial de terapia combinada envolvendo
agonistas do GLP-1 e outras classes de medicamentos, como inibidores de SGLT2, pode resultar em
beneficios sinérgicos no manejo da doenca renal diabética.

5. Impacto a Longo Prazo: Estudos de longo prazo que avaliem os efeitos do tratamento continuo
com agonistas do GLP-1 na progressdo da doenca renal e na mortalidade cardiovascular podem
fornecer dados cruciais sobre a sustentabilidade dos efeitos observados.

6. Outras perspectivas que envolvam a utilizacdo da semaglutida em estudos de modelagem de
moléculas analogas, ou outros estudos que empreguem inovacdes tecnoldgicas.



