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RESUMO

A doenga renal cronica (DRC) associada ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma das principais causas de morbidade
e mortalidade global, demandando novas estratégias terapéuticas para reduzir a progressdo da doenga e os eventos
cardiovasculares. Este trabalho apresenta uma revisdo bibliografica sobre o uso da finerenona, um antagonista
seletivo do receptor de mineralocorticoides, no manejo da DRC em pacientes com DM2. Os principais estudos, como
FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, demonstraram que a finerenona reduz a progressdo da DRC, a albumintria e os
eventos cardiovasculares adversos, destacando-se como uma alternativa eficaz em diferentes estagios da doenga.
Além disso, o medicamento possui um perfil de seguranga favoravel, com menor incidéncia de efeitos adversos
hormonais e hipercalemia em comparagdo com outros antagonistas. Contudo, desafios como o custo do tratamento e
a necessidade de monitoramento regular do potdssio sérico limitam sua ampla implementagdo. A inclusdo da
finerenona em diretrizes clinicas recentes reforga seu papel como terapia complementar em pacientes com DRC e
albumintiria persistente, mesmo ap6s otimizagdo do uso de iECA ou BRA. Este estudo conclui que a finerenona ¢
uma abordagem promissora para o manejo integrado da DRC associada ao DM2, embora estudos futuros sejam
necessarios para explorar sua aplicabilidade em populagdes mais amplas e em longo prazo.

Palavras-chave: Doenca Renal Crénica; Diabetes Mellitus Tipo 2; Receptores de Mineralocorticoides.
ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) associated with type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a leading cause of global morbidity
and mortality, requiring innovative therapeutic strategies to reduce disease progression and cardiovascular events.
This study provides a literature review on the use of finerenone, a selective mineralocorticoid receptor antagonist, in
managing CKD in patients with T2DM. Major studies, such as FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD, demonstrated
that finerenone reduces CKD progression, albuminuria, and adverse cardiovascular events, positioning it as an
effective alternative across various disease stages. Additionally, the drug exhibits a favorable safety profile, with
lower incidences of hormonal side effects and hyperkalemia compared to other antagonists. However, challenges
such as treatment cost and the need for regular serum potassium monitoring limit its widespread implementation. The
inclusion of finerenone in recent clinical guidelines highlights its role as a complementary therapy for patients with
CKD and persistent albuminuria, even after optimizing ACE inhibitors or ARBs. This study concludes that finerenone
is a promising approach for the integrated management of CKD associated with T2DM, although further research is
required to explore its applicability in broader populations and long-term outcomes.
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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) asociada a la diabetes mellitus tipo 2 (DM?2) es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial, lo que requiere nuevas estrategias terapéuticas para reducir la progresion
de la enfermedad y los eventos cardiovasculares. Este trabajo presenta una revision bibliografica sobre el uso de la
finerenona, un antagonista selectivo del receptor de mineralocorticoides, en el manejo de la ERC en pacientes con
DM2. Los principales estudios, como FIDELIO-DKD y FIGARO-DKD, demostraron que la finerenona reduce la
progresion de la ERC, la albuminuria y los eventos cardiovasculares adversos, posicionandose como una alternativa
eficaz en diferentes etapas de la enfermedad. Ademas, el medicamento presenta un perfil de seguridad favorable, con
menor incidencia de efectos adversos hormonales e hipercalemia en comparacion con otros antagonistas. Sin
embargo, desafios como el costo del tratamiento y la necesidad de un monitoreo regular del potasio sérico limitan su
implementacion generalizada. La inclusion de la finerenona en directrices clinicas recientes refuerza su papel como
terapia complementaria en pacientes con ERC y albuminuria persistente, incluso después de la optimizacion del uso
de IECA o ARA. Este estudio concluye que la finerenona es un enfoque prometedor para el manejo integral de la
ERC asociada a la DM2, aunque se necesitan investigaciones futuras para explorar su aplicabilidad en poblaciones
mas amplias y a largo plazo.

Palabras clave: Enfermedad Renal Crénica; Diabetes Mellitus Tipo 2; Receptores de Mineralocorticoides.

1. INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ um problema de saude publica global que afeta milhdes de pessoas
e estd associada a altos indices de morbidade, mortalidade e custos para os sistemas de saude. A progressao
da DRC frequentemente estd relacionada a fatores metabdlicos e inflamatorios, especialmente em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que representam uma parcela significativa dos casos (KDIGO, 2020).
O manejo da DRC em individuos com DM2 ¢ particularmente desafiador devido a interacdo entre a
disfun¢do metabdlica e a deterioracdo renal, que promove um ciclo de agravamento mutuo da doenga renal
e das complicacdes cardiovasculares (JHA; SINGH, 2021).

Nesse contexto, o desenvolvimento de novos tratamentos farmacologicos para retardar a progressao
da DRC tornou-se uma prioridade na medicina moderna. Entre as abordagens terapéuticas recentes, os
antagonistas seletivos do receptor de mineralocorticoides (ARM), como a finerenona, tém se destacado
devido a sua capacidade de reduzir a inflamagdo e a fibrose renal, além de melhorar desfechos
cardiovasculares e renais (PITT et al., 2021). A finerenona apresenta uma maior seletividade em relagdo
aos ARM tradicionais, como a espironolactona, o que resulta em um perfil de seguranga superior,
especialmente no que diz respeito a hipercalemia e aos efeitos colaterais hormonais (BAUER et al., 2022).

Estudos clinicos recentes, como o FIDELIO-DKD e o FIGARO-DKD, forneceram evidéncias
robustas sobre os beneficios do uso da finerenona em pacientes com DRC associada ao DM2. Esses ensaios
clinicos demonstraram uma reducdo significativa na progressio da doenga renal e nos eventos

cardiovasculares adversos, ressaltando o papel potencial do medicamento como um componente essencial
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da abordagem terapéutica dessa populacdo (BASTOS; SOARES, 2023). Entretanto, apesar dos avangos, ha
desafios relacionados a implementacdo pratica do tratamento, incluindo o monitoramento rigoroso dos
niveis de potéssio sérico e a necessidade de uma individualizagdo cuidadosa da terapia (SILVA et al., 2023).

Diante do exposto, o presente artigo de revisao tem como objetivo explorar os mecanismos de agao,
a eficacia clinica, os beneficios e as limita¢des do uso da finerenona na DRC associada ao DM2, com base
na analise de estudos recentes e literatura cientifica consolidada. Essa andlise busca contribuir para a
compreensdo do papel dessa abordagem terapéutica no manejo integrado da DRC e dos riscos

cardiovasculares.
2. METODOLOGIA

Este trabalho foi desenvolvido como uma revisao bibliografica de carater qualitativo, baseada na
analise de publicacdes cientificas disponiveis em bases de dados amplamente reconhecidas, como PubMed,
Scopus, Web of Science e SciELO. A metodologia adotada seguiu uma série de etapas organizadas para
garantir a qualidade e a relevancia das informagdes selecionadas.

Inicialmente, realizou-se a delimitagdo do tema e dos objetivos do estudo, definindo como foco a
analise do uso da finerenona no manejo da doenga renal cronica (DRC) em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2). O objetivo principal foi revisar os principais mecanismos de agdo, beneficios, limitagdes e
eficacia clinica dessa terapia, com base em evidéncias cientificas recentes.

A estratégia de busca utilizou palavras-chave e descritores controlados (DeCS/MeSH), combinados
por operadores booleanos para maximizar a precisdo dos resultados. Entre as combinagdes de termos
utilizadas, destacam-se: “finerenone” AND “chronic kidney disease” AND “diabetes mellitus type 2,
“mineralocorticoid receptor antagonist” AND “kidney disease” AND “proteinuria” e “finerenona” AND
“doenca renal cronica” AND “diabetes tipo 2”. Foram definidos critérios de inclusdo, como publicagdes
realizadas entre 2018 e 2024, estudos clinicos randomizados, meta-analises, revisdes sistematicas e
diretrizes de sociedades médicas, disponiveis nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, com texto integral
acessivel. Por outro lado, excluiram-se artigos de opinido, relatos de casos isolados e estudos duplicados
em diferentes bases de dados.

Ap0s a busca inicial, foi realizada uma triagem dos artigos em duas etapas. Na primeira, examinou-
se os titulos e resumos para avaliar a relevancia do material em relagdo ao tema. Na segunda, os textos
completos foram analisados quanto a metodologia, qualidade das evidéncias e aplicabilidade para os

objetivos do trabalho.
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Os dados extraidos dos artigos selecionados foram organizados em categorias principais, como
mecanismos de acdo da finerenona, resultados de eficacia clinica, perfil de seguranca, efeitos adversos e
recomendagdes clinicas. A analise dos resultados foi conduzida de forma narrativa e comparativa, buscando
integrar as informagdes obtidas para destacar os beneficios, limitagdes e possiveis lacunas no conhecimento
atual sobre o uso da finerenona na DRC.

Por se tratar de uma revisao bibliografica, este estudo ndo envolveu a coleta de dados primarios nem
a interagdo com seres humanos, dispensando, assim, a necessidade de aprovagdo por comités de ética.
Foram respeitados os critérios de ética na pesquisa cientifica, com citagdo adequada de todas as fontes
consultadas conforme as normas da ABNT.

Com essa abordagem metodoldgica, espera-se apresentar uma analise abrangente e fundamentada,
contribuindo para o avango do conhecimento sobre o papel da finerenona no manejo integrado da DRC

associada ao DM2.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta revisao consolidam o papel emergente da finerenona como um dos principais
avangos terapéuticos no manejo da doenca renal cronica (DRC) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Por meio da anélise de estudos recentes, foram identificados beneficios clinicos significativos nos
desfechos renais e cardiovasculares, além de um perfil de seguranca adequado. Esses achados reforgam o
potencial da finerenona como um componente essencial na abordagem integrada dessa populacao de alto
risco.

A finerenona ¢ um antagonista seletivo do receptor de mineralocorticoides (ARM), cuja acdo se da
pela reducdo da inflamacao e da fibrose nos tecidos renais e cardiovasculares. Diferente de ARM
tradicionais, como a espironolactona e a eplerenona, a finerenona apresenta maior seletividade e menor
afinidade por receptores androgénicos e progesteronicos, o que minimiza efeitos colaterais hormonais
(RAO et al., 2022; NEUROHR et al., 2021).

Estudos pré-clinicos demonstraram que a ativacdo excessiva dos receptores de mineralocorticoides
exacerba o estresse oxidativo e promove a fibrose renal em pacientes com DRC e DM2. Ao inibir
seletivamente esses receptores, a finerenona interrompe esses processos patologicos, retardando a
progressdao da doenca (JHA; SINGH, 2021). Além disso, a reducdo da albuminuria, um marcador de
inflamagao glomerular e de lesdo renal, foi consistentemente observada em estudos clinicos, confirmando

o efeito renoprotetor do medicamento (BAUER et al., 2022; PITT et al., 2021).
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Os ensaios clinicos FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD forneceram evidéncias robustas sobre os

beneficios da finerenona. No FIDELIO-DKD, que incluiu pacientes com DRC moderada a grave (TFG
entre 25-60 mL/min/1,73 m? e albumintria persistente), a finerenona reduziu em 18% o risco composto de
progressdao da DRC e eventos cardiovasculares maiores (PITT et al., 2021). Esse beneficio foi atribuido
tanto a reducdo da inflamagao renal quanto a melhora na fun¢ao endotelial.
Ja o FIGARO-DKD, focado em pacientes com DRC em estdgios iniciais (TFG >60 mL/min/1,73 m?),
destacou a reducao de 13% nos eventos cardiovasculares, incluindo hospitalizagdes por insuficiéncia
cardiaca e infarto do miocardio ndo fatal (RUBENSTEIN et al., 2022). Em ambos os estudos, a redugdo da
albuminuria foi um marcador precoce da eficacia da terapia, corroborando sua utilidade como indicador
prognostico (FINERENONE IN CKD CONSORTIUM, 2022).

Ao comparar a finerenona com ARM tradicionais, como espironolactona, a maior seletividade do
medicamento se traduziu em menor incidéncia de efeitos adversos relacionados a hormonios sexuais, como
ginecomastia e irregularidades menstruais (RAO et al., 2022). Além disso, embora o risco de hipercalemia
seja uma preocupagao comum com ARM, estudos mostraram que a finerenona apresenta um perfil de
seguranca mais favoravel nesse aspecto, desde que seja realizado monitoramento regular dos niveis de
potassio (BAUER et al., 2022; KIDNEY DISEASE: GLOBAL OUTLOOK, 2023).

Comparado aos inibidores de SGLT2, outra classe emergente no manejo da DRC, a finerenona atua em um
mecanismo complementar, o que justifica sua inclusao em regimes terapéuticos combinados para pacientes
com DM2 e albuminria persistente (FERNANDEZ-FRANCO et al., 2023).

Diretrizes internacionais, como as da Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO,
2022), recomendam a finerenona como uma opc¢ao terapéutica para pacientes com DRC associada ao DM2
e albuminuria residual, mesmo ap6s otimiza¢do do uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina
(iIECA) ou bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA). Essa recomendagdo refor¢a o papel do
medicamento como complemento essencial na reducdo de desfechos renais e cardiovasculares (KDIGO,
2022; NEUROHR et al., 2021).

O impacto econdmico e a acessibilidade da finerenona, no entanto, representam barreiras para sua
implementagdo em larga escala, especialmente em sistemas de satide com recursos limitados. Politicas
publicas que favorecam o acesso ao medicamento sdo necessarias para maximizar os beneficios em
populagdes de maior risco (SILVA et al., 2023).

Apesar dos avangos, hd limitagdes que precisam ser consideradas. A eficacia da finerenona em
populagdes sem diabetes ou com DRC avangada (TFG <25 mL/min/1,73 m?) ainda ¢ incerta, e estudos
adicionais s30 necessarios para avaliar esses grupos (PITT et al, 2021; FINERENONE IN CKD
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CONSORTIUM, 2022). Além disso, a duracdo dos estudos clinicos foi limitada, e o impacto do uso

prolongado do medicamento sobre desfechos de insuficiéncia renal terminal ainda precisa ser elucidado

(FERNANDEZ-FRANCO et al., 2023).
4. CONCLUSAO

A finerenona representa um avango significativo no manejo da doenca renal cronica (DRC)
associada ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ao oferecer beneficios comprovados na reducao da progressao
da doenca renal e na prevencao de eventos cardiovasculares adversos. Sua agdo como antagonista seletivo
do receptor de mineralocorticoides permite minimizar os efeitos inflamatdrios e fibroticos que caracterizam
a progressao da DRC, com impacto direto na redugdo da albumintiria e na prote¢ao renal. Os resultados dos
principais ensaios clinicos, como FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, confirmam sua eficicia em diferentes
estagios da DRC, consolidando a finerenona como uma terapia complementar valiosa na abordagem
multidisciplinar da condigao.

Apesar das evidéncias robustas, o uso clinico da finerenona exige monitoramento rigoroso,
especialmente devido ao risco de hipercalemia, € uma abordagem individualizada para garantir 0 maximo
beneficio com segurancga. Além disso, questdes como o custo da terapia e a acessibilidade em sistemas de
saude de recursos limitados ainda representam desafios importantes para sua implementacdo em larga
escala. Tais aspectos destacam a necessidade de politicas publicas e programas de saide que promovam a
equidade no acesso a tratamentos inovadores, especialmente em populagdes vulneraveis.

Por fim, estudos futuros devem explorar a eficacia e a seguranca da finerenona em populagdes ainda
pouco representadas nos ensaios clinicos, como pacientes com DRC avangada, sem diabetes ou com
comorbidades complexas. Além disso, a investigagdo de seus efeitos a longo prazo e de sua integracdo com
outras classes terapéuticas, como inibidores de SGLT2, pode ampliar as possibilidades de manejo integrado
da DRC. Dessa forma, a finerenona tem o potencial de transformar o tratamento dessa condi¢do complexa,
contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes e a redu¢do do impacto da DRC nos

sistemas de saude globais.
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